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INTRODUCCION

El.interés clinico de Moraxella (Brashamclla) catarrhalis ha

crecido enormemente v se ha llevado a cabo toeda una serie de
estudios con mayor frecuencia e Intensidad, a partir de los afios
setenta, gracias a las investigaciones, estudios y experimentos
realizados sobre su aislamiento, ldentificacidén bioquimica y anti
génica, asi’ como los camblos en su taxonomia, Se consideraba
generalmente comensal de los tractos respiratorios supcriof v
medio, pero los trabajos recientemente publicados, sefialan que
se le ha aislado sola o asociada con otras bacterias patdgenas
en enfermedades de vias respiratorias, por lo cual debe conside
rirsele de importancia en estos padecimientos.

En los métodos utilizados para la identificacidén a partir de
lag muestras clinicas, se observa la morfologla, reaccioncs bio-
quimicas, o blen se detecta el antigeno de superficie de la bacte
ria, 0 asi como los productos de su metabolismo (por cjemplo,
la deteccion de la produccion de beta-iactamasas).

Se ha hecho esencial adaprar técnicas para un diagnéstico
rapido, debido a la gran necesidad de elegir el o los antibidricos,
que combinados adecuadamente, sean los ideales para el trata-
miento, porque la resistencia de dicha bacteria a varios agentes
antimicrobianos por ejemplo a los antibiéicos bera-lactamicos,

es cada vez mds frecuence,




OBJETIVOS

Determinar cuiles han sido los cambios taxonémicos y gené-

ticos por los que ha pasado Moraxella (Branhamella) catarrha-

lis.

Determinar. de acuerdo a todos los estudios recopilados, su
papel como comensal, oportunista y/o patigeno de vias respi-
ratorias,

Revisar los padecimientos de vias respiratorias en los que se

ha encontrado la presencia de Moraxella (Branhamelia)

catarrhalis.

Demostrar el serio problema que existe en el tratamiento,
por el surgimiento de cepas productoras de beta-lactamasas.
Llamar la atencidn de los médicos y microbidlogos acerca de

la importancia de su presencia,



1. GENERALIDADES

1.1 Antecedentes

E1 recrnocimiente del microorganismo causa dificultades
por los cambios presentados en su nomenclatura, a través de
los afios”.

La bacteria fué descrita por primera vez por Frosch y Ko
Ite en 1896, quienes aislaron al microorganismo a partir de te-
jido alveolar de nifios con infeccidédn broncopulmonar v de mues-
tras de esputo provenientes de pacientes adultos con bronquitis
y pleuroneumom’as' 1 10.

En 1902, Ghon y Pfeiffer aislaron al mismo microorgants-
mo de muestras de esputo de pacientes con enfermedades bron-
copulmonares y establecieron su cardcter patogénico.

En estos tiempos, €l microorganismo se conocig como:

Microcgceus catarrhalis, pero méds tarde en 1920, se integrd al

género Neisseria, quedandn Neisseria catarrhalis en el Manual

Bergey de 19235, En este mismo afio, Garland y Moersh y en

1928 Thompson, por estudios realizados informaren, la presen-

cla de Neisseria catarrhalis en casos de meningltlsl%.

En otros estudios bacterioldgicos efectuados por Gronroos
en 1964 y en 1966 por Feingold y Coffey, se presemtd un andli-
sis de muestras de fluido del ofdo medio (exudados de otitis me

dia), en las cuales sc encontraba a Neigseria catarrhalis entre




. . 12
los microorganismos causantes de dicha enfermedad 6,

Algunos microbidlogos como Baumann en 1968 y Catlin en

1970 propusieron que Neisseria catarrhalis sc transfirviera al géne

ro Bran a, por lo cual on este mismo ano se transfirid o este

nveve gfnere! Brannaiiclle, creado en honor a la Dra. Sarah Eliza-

beth Branham, microbidloga americana distinguida y plonera en el
. - . - anero Nei a3, 144

estudio, conocimiento v taxonomia del género Neisseria .

La razdn de dicho cambio es que Neisseria catarrhalis di-

fiere de las otras especies del género Neisscria en lo siguiente:
sus reacciones bioquimicas, su contenido de bases nitrogenadas
del DNA, su antigenicided y su comenido de 4cidos grasos®’ h1g,

Aunque Branhamella catarrhalis se consideré durante muchos

afiogs generalmente como una bacteria comensal de nasofaringe y
orofaringe, en los Gltimos quince afios se ha incrementado dréds-
ticamente su importancia como mlcroorganismo patégeno u opor-
Eunistauo’lsg.

El conocimicnto de su evolucién en muchos aspectos, de su
actividad metabdlica v comportamiento bioquimico, de ser un mi-
croorganismoe comensal sin Limportancia clinica hasta un microor-
ganismo patdgeno u oportunista del tracto respiratorio inferior de
pacientes normales vy de aquéllos con deficiencias en su sistema
inmunolégico (puesto que se ha aislado sola o asociada con oras

bacterias patdgenas: en muestras de secreciones broncopulmona-



res, aspirados transtraqueales y esputos oltenidos de pacientes
con enfermedades broncepuimonares cwhnicas y agudas), ha lleva
do a muchos investigadores a realizar un gran nimero de estu-
dios mds profundos acerca del papel que desempefia este microor
ganismo®s 110,120, ’

Otro aspecto considerado de gran importancia. ¢s la de—
reccidn de cepas productoras de bera-lactamasas puesto que sabe-
mos la intervencidn de éstas como mecanismo de resistencia -
frente a antibiéticos como las penicilinag®8,110,111,

Estudios posteriores realizados por Bovre durante 1979, 1980
v 1981, y por Vedros en 1984 mostraren similicud tanto en la mor
fologla como en algunos aspecros del metabolismo bloquiimico y
las pruebas correspondientes entre los géneros Branhamella y Mo-
raxella, razones por las que acordaron cambiar y transferir a -

Branhamelia catarrhalis al género Moraxella nombrada ast en -
V. 22,110,115

honor al microbidlogo ¢ investigador Morax
Este dltimo cambio taxondmico todavia no es universalmeme
conocido, por lo que inclusive en las dltimas Investigaciones, no

se le menciona como Moraxella cat:-.r_lf_}_@_l'Lst.

1.2 Morfoloptla

Moraxella (Branhamella) catarrhalis presenta generalmente

forma de coco, con marcada tendencia a agruparse en pares, el
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tener los lados adyacentes aplanados es la caracteristica respon-
sable de su forma arrifionada o de frijol, su divisidn celular da
lugar a la formacidén de tétradas en algunas ocasiones. Es Gram-
negativa, mide aproximadamente de 0.6 a 0.8 micras de ancho
por 0.8 a 1.0 micra de longitud. No produce esporas, es inmo-
22,36,56,115, 141'

vil y no capsulada

Moraxella {Branhamella) catarrhalis no es muy exigente, en

cuanto a requerimientos nutricionales v desarrolla rdpidamente en
condiciones de aeroblosis (mas 5.09. de CO2) e incubdndola a
37°C durante 24 horas, apareciendo sobre las placas de medio
de cultivo, colonias blanco-grisdceas, redondas (hemisféricas),
de bordes regulares, semiconvexas que miden aproximadamente
un millmetro de didmetro. Estas colonias tienen apariencia cero-

sa y no producen plgmento xanrofﬂlco76‘ ”O.

1.3 . Composicién quimica y antigenica

Adams, Tornabene y Yaguchi. encontraron que la pared ce-

lular de Moraxella (Branhamella) catarrhalis contiene D-glucosa,

D-galactosa, [-glucosamina, 1fpide A, ctanclamina, dcides grasos
(dcido bera-hidroxildurico principalimence y en mayor pofcentaje),'
acetil, fosfato y protei‘nas“;'. Eliasson en 1980, estudié las pro-

telnas antigénicas de superficie de dicha bacteria y las llamé ar-

bitrariamentc antigeno P, el cual es estahle al calor v sensible a



la t‘rlpslna87. Anteriormente, las proteinas las estudiaron Fox y
McClain, quienes analizaron las propiedades clectroforéticas de
las preceinas solubles de varias cepas empleando como soporte
geles de poliacrilamida, observando grandes semejanzas emtre e-
llas. Los mismos autores realizaron pruebas enzimdticas para
tratar de detectar esterasas en extractos de cepas de Moraxella

(Braphamella) catarrhalis, pero sélo observaron en éstas, activi-

dad de las enzimas proplonato esterasa y butirato esterasall5,

La composicion de bases nitrogenadas del DNA es 41.0 -
42.5% de moles de guanina mis citocinalls,

Estudios mds reclentes sobre lipopolisacdrides de la pared
celular y lipopolisacdridos liberades realizados por Johnson, Mc
Donald v Perry, mostraron que ambos tuvieron composicién idén-
tica tanto cualizativa como cuantitativamente. Los lipopolisacdri-
dos estudiados comenian oligosacdridos v lpldo A, observando
que los primeros tenian la siguiente composicién: D-glucesa (4
moles) , D-galactosa (1 mol), 2-amino-2-deox!-D-glucosa (I mol),
acldo 3-deoxi-D-mano-octulosdnico y aldoheptosa. El lipido A es-
taba compuesto por: dcido beta-hidroxildaurico (dcido 3-hidroxi-do
decanoico, principalmente v en mavor porcentaje), acido decanoi-
co, dcido dodeccanolco, 2-amino-2-deoxi-D-glucosa, fosfato, ace-
til y etanolaminal?l, En la figura No. 1 sc muestra un esquema

de la composicién quimica y antigénica de Moraxella (Branha-



meila) catarrhalig.

Los cstudios comparativos de la composicién quimica de di
cha bacteria son pocos. Recientemente, se estudié el contenido

de dcldos grasos de los géneros: Neisseria, Branhamella v Mo-

raxella, por medio de cromatografia gas-liquide. L.os resultados
indicaron que estos microorganismos podian dividirse en dos

grupos, de acuerdo con sus semejanzas. Uno engloba a todas

las especies de Neisseria v el «ro éorresporidé a Moraxelia - - -

(Branhamella) catarrhalis, Moraxella lacunata, Moraxelia nonli-

quefaciens y Moraxella bovis!15,

Anteriormente, en 1976 Jamzen, Bryn, Bergan y Bovre, ha-

bfan estudiado cepas de los géneros Neisseria, Branhamella, Mo~

raxella y Acinetobacter per medio de técnicas de cromatografia

gas-1{quido, donde encontraron semejanzas en su composicién,
pero un mayor contenido de icidos grasos en Neisseria, Branha-

mella vy Moraxella que en Acinetobacter, aunque solo en éste

{dltimo género encontraron dcido 2-hidroxi-dodecancicol 13,



FIGURA No. 1

Lipapolisacéaridos
y+—— Oligosacdridos

DNA (41.0% - 42.5% de moles de
G+ G

Membrana celular

< Pared celular

Esquema de la composicion quimica y antigénica de

Moraxella (Branhamella) catarrhalig 87,115,121




Pared

Celulznﬁ sacd-

10.

r~ - D-glucosa (4 mol,), D-galac
tosa (1 wol}, 2-amino-2-deo
Oligosacdridos xt-D-glucosa (1 mol.), Acido
3-deoxi-D-mano-octulosonico
y a'ldohepcosz;
Lipo-
poli-

Acido beta-bldroxildurico (dcido
ridos 3 -hidroxi-dodecanoico, principal-

mente y en wayor porcentaje), dcl
Lipida A
do decanoico, é4cldo dodecanoico,
2-amino-2-deoxi-D-glucosa, fosfa-

to, aceril y ctanolamina

antigeno G

Proteinas (Antfgeno P):4{ antigeno M

. antigeno A
A\



1.4 Taxonomiasa

Familia: Neisseriaceae
Parte No. 10 del Manual Bergey3?2
Género: 1 Neisseria

I Branhamella

It Moraxella

IV Acinetobacter
Especiet  catarrhalis

Moraxella (Branhamella) cararrhia

su clasificacidn taxonémica a través de les
del siglo XIX como a principios del NN se conocia con el nombre

de Micrococcus catarrhalis, de acuerdo con los primeros 2suudios

de diferenciacidn realizados sobre la imorfolezia de la bacteria,

pero mis tarde, entre 1920 v 1923, se estdiaron mids a fondo

sus caracteristicas morfologicas, culinrales equinicas, por lc

que se le cambidé el nombre, incluvéndg

el

gseria de la familia Neisseriaceac

a
gey de Bacteriologia Sistomdarica)® .

En 1970, se hizo un estudio cualitazive v

composicidn quimica de bases nitrogen:

genicidad, protefnas vy lipopolisacdrides do

reacciones bioquimicas de Neisseria catarria!

riaus,

se llegd a la conclusion de que estas earacter




tes a las de las otras especies analizadas del género Neisseria,
con lo que se justificaba la introduccidn del nucvo género Brapha-

mella, con una especie, Braphamella catarrhalis®» 121,

Originalmente, este microorganismo se considerdé como co-
mensal de nasofaringe v orofaringe, no obstanie, se le ha aisla-
do en cultivos puros de muesiras provententes de pacienies con
enfermedades broncopulmonares y otitis media, razones por las
cuales se constderd ys como un microorganismeo patdgeao u opor-
runistal10, 159,

Fox v McClain en 1974 y 1975, informaron acerca de otras

diferencias en Branhamella catazrrhalis, basadas en un estudio -

cualitativo diferencial en el que se analizaron sus esterasas que
son isoenzimas con afinidad difereme y variada por sus sustra-
tos, asi como la realizacién de diferentes corrimientos electrofo-
réricos de proteinas solubles®7 .

En 1979, Bovre propuse una divisién del género Moraxella
en dos subgéneros: Moraxella (Moraxella) que abarcd a las espe-~

cles bacilares y Moraxella (Branhamella) representado por las es

pecies cocoides. No obstrante que hasta entonces se recomendaron
estos camblos, Catlin v Cunningham desde 1964 y el mismo Bovre
en 1965, independientemente habian investigndo y mostrado rela-

ciones genéticas emtre Braohamella cacarrhalis y Moraxela? 10,

Bovre, Jantzen v Vedros estudiaron en 1984, la transforma-
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cién genética y la composicién quimica de los idcidos grasos de

Branhamella catarrhalis v Moraxella nonliquefaciens y observa-

ron relaciones entre ambas con respecto a su taxonomx’a87. En
este mismo afio, se aceprd simultdneamente el uso dc las dos de

signaciones: Moraxella (Branhiamella) cararrhalis en la novena edi

cidén del Manual Bergey de Bacteriologfa Sisremdrtica, También cn
esta edicidn se acordd designar, de aqui en adelante, a dicha

bacteria, como Moraxella catarrhalis, nombramiento basado en

los resultados obtenidos de la comparacidn, realizacién de estu-
dios v experimentos de transformacidn genética, composicion
quimica del contenido de bases nitrogenadas del DNA v compor-

tamiento bioquimico entre los géneros Branhamella y Moraxe-

11287, 110

1.4.1 Transformacién v relaciones genéticas

El descubrimlemo del proceso de transformacidn de formas
bacterianas no virulentas en formas virulentas constituyve una de
las mds importantes conquistas, ya que permitié adquirir nusvos
conocimientos fundamentales de Genética y de Bacrariologia.

A través de los afios y en investigaciones realizadas, se ha
logrado conocer al factor responsable de la transformacidn, que
estd constituido por DNA y es el portador de caracteres heredi-

tarioséo.
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Como base de la transformacién, existe una integracidn del
PNA de un donador, con el genoma del receptor, a este proceso
se le 1lamé recombinacién genética v es fundamental cn el estu-
dio del funcionamiento bacterianc y emtendimicnto de la farmaco-
rresistenciat$, 127,128

Catlin y Cunninghtam, analizaron cromatogrificamente el con

tenido de bases nitrogenadas de preparaciones de DNA de siete

cepas de Moraxella (Branhamella) catarrhalls, distinpuiéndose tres

clases de acuerdo con sus valores en porcentaje de moles de gua
nina mds citocina: dos cepas con 41,07, cuatro con 42.0 - 43.0%
(incluyendo la cepa ATCC 8193) y la cepa NCTC 4103 con 44.0 -

45_0244. 60.

Cada una de las sicte cepas sufrié transforimacién genética.
Las preparaciones del DNA de mutantes resistentes a la estrepto-
micina de las slete cepas, al transformarse, presentaron 49 com
binaciones posibles. lL.os resultados de la investigacion de trans-
formacion interespecilica mostraron diferencias en la composicidén
de las hases nitrogenadas del DNA,

L.as preparaciones del DN.% de seis cepas representativas v
diferentes, tuvicron actividad transformante sobre células recep-
toras, los andlisis de su composicién mostraron que el contentdo
de guanina mds citocina (G + C) fué de 50.0% en todas. Por otro

lado, dos cepas de Moraxella (Branhamella) catarrhalis, al exponer
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cambiar el cédige genético de otras bacterias con las que se po-
nen en contacto, aquéllas no sufrieron transformacion genérica algu
na y su contenido de G + C fué de 41,077 . Esta diferencia en la com
posicién de bases nitrogenadas sc tomd como hipdiesis para esta-
blecer una explicacién posible en Gendrica.

ILa investigacidn aqui descrita reveld diferencias significati-
vas dec la composicién de basces nitrogenadas del DNA entre las -
preparaciones de las siete cepas; anteriormente, Catliny Cunnin-
gham en 1961 realizaron un estudio previo de cinco cepas que tuvig
ron su contenidode G + C de 41.0a 44.5%. Comrariamente a los
resultados olxenidos anteriormente, cada una de las siete cepas re

ceptoras de Moraxella (Branhamella) catarrhalis fué transformada

por todas estas preparaciones de pNAGY,

Se realizaron otros estudios detransferencia de informacidn ge-
nética con bacterias nativas aisladas y seleccionadas de la mucosa
respiratoria, las cuales presemtaron algunas semejanzas con la bac
teria en estudio. También se analizaron transformaciones genéticas

con Moraxella nonliguefaciens &0, 132.

Las siete cepas de Moraxella (Branhamella) catarrhalis ana-

lizadas fueron: No. 11 de la ColecciGn de la Universidad Rochester,
No. 13 del Departamento de Sanidad de Nueva York ATCC 8193 (Co

lecclén Americana de Cultives Tipo), No. 23 del cultive de un exuda
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do faringeo de un estudiante saludable. No. 9 v 8313 de la Coleccién
de la Universidad de Maryland, NCTC 4103 (Coleccidén Nacional de
Cultivos Tipo, Londres).

El medio empleado contenia infusién de corazdn, extracto de
levadura (Difco) suplementado con dcido ribonucteico, glutamato de
sodio y cloruro de calclo.

Se aislaron y subcultivaron separadamente una o mas colonlas
tipicas, todos los subcultivos se realizaron para minlmizar cambios
y seleccién de colonias.

Cuande se requeria, las cepas se preservaban a -~ 60°C, duran-
te el proceso. Después de 18 horas de crecimiento, las colonias se
transfirteron del agar HLY -1 (agar con infusidn de corazén y extrac-
to de levadura) a unos frascos viales con caldo HIY + 0.1% de agar,
(peso/volumen) e inmediatamente los congelaron. Los microorga-
nismos en suspensidn se subcultivaron diartamente en medios de -
cultivo recién preparados de agar HIV -1, incubdndose a 35°C, du-
Tante una semana y en una incubadora con agitacién (Modelo G 27,
New Brunswick).

En todos los estudios, inclusive en el de las cepas resistemies
a la estreptomicina (str-1, se cmpled el sulfaro de dihidrostreptomi
cina (Squibb; DUS),

Las inutantes espontdneas str-r s¢ obtuvieron de las cepas de

Moraxella (Branhamella) catarrhalis. l.a cepa original se cultivé a
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35°C en matraces de 500 ml. con 50.0 ml. de caldo de infusién de
corazdén mis 0.3% de extracto de levadura (Difco){peso/volumen),
Después de una incubacién de 8 a 10 horas y con .agltaclén, se afiadie
ron 100.0 ml. de caldo HIY -1 con DI-'.S' suficiente hasta olxenerse -
una concentracidn de 500 microgramos/ml. El cultivo se retncubsd
durante 16 horas mds con agitacidn, y después se colocaron varias
muestras en agar HIY -t con 300 microgramos de DHS por ml. Sélo
se escogl6 una colonia, se aisié, se subcultivd e identificd por me-
dio de su morfologia macro v microscépica.

Carlin v Cunningham deseribieron un método cuantitativo para
investigar la transformacidn de Nelsseria resistente a la estrepromi
cina.

Se oktuvo una cepa fisioldégicamente activa para usarse como
receptora, por medio de la realizacidn de dos subcultivos de la ce-
pa original en agar IHIY-1, a 35°C y con intervalos de 12 horas.
Se tomaron bacterias del segundo subcultivo y se suspendieron en
caldo HIY-1 a 30°C hasta que se observé turbidez (1.0 - 2.0 x
107 bacterias/ml.). Se prepararon diluciones para emplearse en-
seguida, se mezclaron vollimenes iguales (1.5 ml.) de suspensidn
bacteriana receptora y solucién de DNA con una concentracién fi-
nal de 10 microgramos/ml. e incubacién a 30°C. Después de -
treinta minutos, el DNA transformante fué inacrivado por la desoxi

rribonucleasa estéril adicionada, al mismo tiempo, se tomd una
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~muestra del cultivo, se diluyd v se sembré en placa para deter-
minar el nimero total de bacterias/ml. Cada mezcla de reaceidn
se analizd para determinar ¢l ndmero de bacterias transformadas/
ml. Para esto, una muestra (diluida con caldo) se mezclaba con
agar semisdlido HIY -1 (0.79, peso/volumen): inmediatamente el
volumen se pipeted sobre placas con agar sdlideo HIY-1 (1. 4%, pe-
so/volumen) y se incubaron las placas a 35 o4, 60,132,

Después de un tiempo de exposicién de las bacterias al DNA,
entre S5 y 7 horas, se les afiadié agar semisdlido con dihidros-
treptomicina (concentracién de 500.0 microgramos de DHS/ml.
Las cepas se incubaron a 35°C, durante 4 a 6 dfas y se coné el
nimero de colonias bacterianas transformadas,

En cada experimento se realizd un control con DNA inactiva-
do por la desoxirribonucleasa, para revelar posibles mutantes
str-ri4, 60,

Los remanentcs de las diluciones de DNA'preparadas para
cada prueba, se incubaron como un control de esterilidad?4,

La identificacién de las colonias bacterlanas seleccicnadas
que se transformaron, se confirmé mediante el examen micros-
cépico y la reaccion de la oxidasa22,44, 60,132,

En las pruebas realizadas con las cepas ATCC 8313, 8193 v
No. 9, el examen microscépico reveld que més del 85.0% de las

bacterias fueron cocos aislados o agrupados en pares y en agrega
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dos de 3 a 4 cocos (éstos dltimos, rara vez). Las suspensiones
de las cepas ATCC No. 13 y NCTC 4103 presentaron agregados
de 5 a 8 cocos en un 5.0%. l.as suspensiones de lag gepas ATCC
No. 11 y No. 23 presentaron: un 50 de cocos aislados o en pa-
res y de 3.0 a 20,0 do agregados hasta con 8§ cocos00,

Se podrfan resumir los resultados obtenidos como sigue :
En la caracterizacion bacterioldgica, las siete cepas fueron cocos
Gran-negativos, agrupados cn pares con sus lados adyacentes pla-~
nos.

La tabla No, 1 muestra las‘ carvacterfsticas de las sicte ce-

pas de Moraxclla (Branhamella) catarrhalis, se observé que to-

das presentaron produccidn y actividad de desoxirribonucleasa. To
das las cepas fueron susceptibles a la accién antibacteriana de
nueve de los diez antibldticos empleados.

El profesor Pelczar y colaboradores observaron que todas
las cepas eran resistentes a la vancomicina a bajas concentracio-
nes (5.0 microgramos), pero no a concemtraciones de 30.0 micro-
gramos.

Las cepas roleraban una concentracion de 0,005 de nitrito
de potasio, pero no concentraciones de 0.1 6 0.03%, ya que se
inhibié su crecimiento, no asi las cepas ATCC 8193y No. 11 que
crecicron en presencia de 0,01% de nitrito de potasio.

Cuatro caracteristicas sirvieron para diferenciar a la cepa
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NCTC 4103 de las otras sels cepas:

a) No redujo el nitrato a nitrito, durante siete dias de incuba-
cién, mientras que las otras lo redujeron en 20 horas;

b) Sus cultivos desarrollaron una coloracién amarillenta sobre
el agar MY -1, producida por un pigmento soluble; que se obser-
vo primero concerrrado en ciertas dreas, pero despuds, durante
la Incubacidn, se difundid gradualmente a través del agar; tam-
bién se observé que la produccién del pigmento fué mds inteusa
en el agar HIY-1 que contenia 5,0 microgramos de vancomici-
na/ml,;

¢) Por medio de la observacion de la hidrélisis de gelatina,
se detectd la acrividad proteolitica en la cepa NCTC 4103:

d) Se realizaron duplicados para cada cepa v se incubaron,
unas a 28°C y otras, a 36°C, lo que permitié obscrvar un creci
miento mis lento a 28°C en la cepa NCTC 4103 que en las otras

cepasth 60, 132,
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Tabla No. 1 Caracteristicas de las cepas de Moraxella

{Branhamella) cutarrhalisﬁo.
Prucba o Reaccidn Ne.11l No.13 ATCC No.23 No.9 8313 NCTIC
8103 4103
Reaccidn de la e + + + + +
oxidasa
Producciéon de
catalasa + k2 + + +
Rroduccidn de deso~
-xirribonucleasa + + + + + +

Acidificactéon del

medioc (CHOS) - - - - - - -
Produccidén de indol - - - -
Hidrdlisis de

la ureca
Crecimiento sobre : :

agar citrato - - - - - - -
Respuesta a los

antibléticos:

Penicllina (2 u,) S S 5] 5 S S S
Estreptomicina (2 ug) S ] s S S S S
Tetraciclina {5 ) s S s s S S S
Oleandomicina {2 ug) S S s 5 S ] S
Neomicina Bug s S s S S S S
Cloramfenicol (5 ug) s s s s S S S
Eritromicina (2 ug) S s S S S S 35
Novobiocina (YR S S s S S s S
Kanamicina (5 ) s S S S S 5 S
Vancomicina (30 ig) S S S S S S S
Vancomicina S ug) R R R R R R R
Reduccién de nitrato + + + + + + +
" Praduccidn de pigimen

to difusible - - - - - - +
Hidrdlisir de

gelatina - - - : - - T
Simbolo: +, resultados positivos; -, resuitados negativos

S, susceptibles: R, resistentes.

(CHOS): Carbohidratos, los cinco comtinmente empleados son
glucosa, maltosa, lactosa, sacarosa y fructeosa.



Los andlisis de la composlcién y contenido de las bases ni-
trogenadas de las preparaciones del DNA, mostraron una equlva-
lencia entre adenlna y timina, y entre guanina y citocina. Por lo
tanto, los valores son dad~: zblo en porcemtaje de moles de -
G +C.

En la tabla No. 2 se enlistan los resultados de determina-
ciones independientes v algunos valores analiticos obtenidos por
otros investigadores : (a) Catlin y Cumingham; (b) Marmur y Do-
ty: (¢) Schildkraut, Marmur y Doty; (d) Guild de las mismas pre-
paraciones del DNA. Entre estas siete cepas se distinguleron -
tres clases: en la primera, los valores de G + C para las cepas
No. 11 y No. 13 fueron de 41.0% ; en la segunda, los valores pa
ra la cepa NCTC 4103 fueron elevados (44.4%) v las cepas str-r
fueron indistinguibles aunque una se derivd por mutacidén espon-
tdnea, otra por transformacién {con DNA de la cepa No, 11 -
str-r} v la tercera clase formada por las cuatro restantes cepas

con valores intermediarios (42.3%)39' 60.
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Tabla No. 2 Contenido de guanina mads citocina del DNA trans-
formante de preparaciones provenieantes de Moraxe-

lla (Branhamella) catarrhalis3? 60,

Porcentaje () de moles de G + C

Fuente de DNA (Cromatogrédficamente)

No, 11 str-r 40, 7% (a), 41.3% 41,0%(b) -

No, 13 str-r 40, 19(a) - 42.0%(c)
40, 62(d)

No., 13 str-r i1 41.3%(a) - -

ATCC 8193 str-r 42,29, 42,37 - -

No. 23 str-r 42.1%, 42.25 - -

No. 9 str-r 42,3%, 43.0% - -

8313 str-r 42, 1%, 42.4% - -

NCTC 4103 str-r 44.457, 44.4%, 45,13 - 43.27(q8)

NCTC 4103 srr-r 11 44.6% -

Los resultados de los experimentos de tranformacién con
seis de las cepas se muestran en la tabla No. 3 La transforma-
cion de la cepa 8313 se pudo reproducir bastante. En general,
las relaciones del porcentaje de transformacién de las cepas -
str-r por el DNA, correspondieron al porcentaje de cepas recep-
toras y se pudieron reproduclr en experimentos con seis cepas.

Las cepas alcanzaron una resistencia a 300.0 microgramos
DHS/ml. v varié de 0.01 a 11.08% en las pruebas realizadas por

separado. La transformacién de las cepas No. 9 v 8313 por pre-

paraciones de DNA resulté baja al ser detectada; sin embargo,
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cuando se cambid la dosis a 25.0 microgramos DHS/ml, la
transformacidn fué de 0.1% o mavor en pruebas de DNA prove-
nientes de todas las cepas, excepro la NCTC 4103, que resultd
con 0.01% de transformacién. Por tanto, la informacién genética
incluyendo las detcrminantes str-r se pudieron transferir sucesi-
vamente, aunque se requieren miés pruebas para un ensayo cuan-
titativo confiable.

Los resultados de las pruebas de transformacidn indicaron
que las cepas No. 11, No. 13, ATCC 8193, No. 22, No. 9y -
8313 se relacionan estrechamente, Las preparaciones del DNA
provenlentes de la cepa transformante NCTC 4103 str-r presenta-
ron transformacidn del grupo de las seis cepas con frecuenclas

intermedias90. 132,

Tabla No. 3 Actividades de transformacidén de preparaciones de

DNA provenientes de cepas de Moraxella (Branhame-
lla catarrhalis)®“,

Cepas receptoras ( de transformacidn)

Fuente de DNA No. 11 ATCC No.23 No.9 8313 NCTC
8193 4103
No, 11 str-r 5.38 1.69 8,99 1.22 2,69 0.025
No. 13 str-r 3.79  0.30 6.77 0.9 1,53 0.012
ATCC 8193 str-r 4.50 2.00 8.77 .98 3.58° 0,011
No. 23 str-r 4. 99 1.26 11.08 1.21 3.18 0.011
No. 9 str-r 4.51 1.33 6.30 1.14 3.72 0.242
8313 str-r 3.78 1,24 6,54 1,09 4,71 0,006
NCTC 4103 str-r 0.06 0.03 0.27 0.0F 0,69 2.492
NCTC 4103 str-r 11 1.65 0,67 4,07 0.26 2,27 1.078
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El conocimiento de la transforimacién como un fenémeno ge-

nético se basd principalmente en estudios realizados en Haemo-

philus, Streptococcus, Bacillus v Neisseria.

La transformacidn entre cepas se considera generalmente
independiente de las varlables, como concentracién y tiempo de
exposicién del DNA y tiempo necesario para que se realice la ex
presidén fenotipica.

L.a transformacién genética podria complicarse por la pre-
sencia de mecanismos simllares a la transduccién y conjugacion.

En la mayoria de las bactertas, generalmente la composi-
cidén de bases nitrogenadas del DNA se expresa en porcemeje de
moles de guanina mds citocina (G + C) y varia de 25.0 a 75.0%
aproximadamente ., Dentro de una cepa bacteriana, el contenido
de G + C mostré una distribucién uniforme y el rango de hetero-
geneidad entre las moléculas del DNA es relativamente estrecho.
Estas determinaciones de la composicién del DNA, se consideran
generalmente como un requerimiento para investigar una secuen-
cia homdloga que refleja compatibilidad genética e integra-
ciénd9, 132,

Carlin, Cunasingham, Dubnau y colaboradores realizarcn la
transformacion genética, empleando microtubos que diferfan en el
" contenldo de G + C en un 3.0 a 4.0%2 . En alguncs casos, la -

transferencia genética entre microorganismos se considerd me-
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diada por episomas, los cuales no estdn lntegrados al cromoso-
ma. Esta forma de transferencia de informacidn genérica indicd
una gran agrupacidn taxondémica, como es lo que podria suceder
en una familia39,

Las diferencias entre los resultados obtentdos de las inves-
tigaciones v las relaciones entre las especies de los géneros de
la familia Neisseriaceae, mostraron capacidad de transformacion
genética enti‘e ellas y esto se atribuyé a los factores siguientes:

a) Los marcadores transferidos fueron marcadores de resis-
tencia a antibidticos (DNA marcado con 14c o 3?‘P):

b) El marterial genético transferido podria ser DNA episomal,
el cual no se integrd correctamente al cromosoma bacterian0132.

Los resultados de los estudios de la composicién de las ba-
ses nitrogenadas del DNA de varios mlcroorganismos, obtenidos
por varios luvestigadores se muestran en la tabla No. 4; en
ellos se observa un rango del porcentaje de moles de G + C en-
tre 38.0 y 53.092. Algunas de las cepas de Acinetgbacter caye-
ron dentro del rango y tuvieron valores entre 38.0 y 43.3% .
Pinter v De Ley encontraron que estas cepas se pueden dividir

en tres grupos:

- El primero, de cepas sacarolitlcas {Acinetobacter anitratus)

con valores de 42.4% de moles de G + C;

- El segundo y el tercero de cepas no sacaroliticas (Acineto-



bacter 1lwoffi), unas con valores de 43.0% de moles de G + C y
las otras con valores entre 44.5 y 46.992 de moles de G + C |
Los resultados obtenidos muestran que hay una relacion estrecha

entre los géneros Neisseria, Branhamella y Moraxella, El gé&nero

Acinctobacter también se relaciona, pero no estrechamente, Se
observaron diversas diferencias en los resultados obtenidos por
varios investigadores, probablemente debido a gue emplearon di-
ferentes métodosl4s 22,37,39,41,115,133

El factor responsable de las cepas con capacidad receprora
y donadora en la transformacién genética, es el DNA, el cual se
encontrd durante la realizacién de varios experimentos y estudios

de las especies de los cuatro géneros de la familia Neisseria-

ceae1 15 .
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Tabla No. 4 Composicidn de las bases nitrogenadas del DNA de
varias especies de la familia Neisseriaceae, cn
porcemntaje de moles de guanina mas citocinalld,

Porcentaje (7)) de moles

Microorganismo de G + C
Moraxella nonliquefaciens 40.0 - 42,0
Moraxella lacunata 41.5 - 43,0
Moraxclla bovis -;2.5 - 43.0
Moraxella osloensis 43.0 - 43.5
Moraxella phenylpyrouvica 43,1 - 43.5
Moraxella atlantae 47.0 - 48.5
Moraxella kingae 44,5
Moraxella (Branhamella) catarrhalis 41.0 - 42.5
Acinetobacter sp. 38.0 - 45.0
Nelsgeria caviae 44.5
Neisseria ovis 44.5 - 45.0
Neisseria meningitidis 51.3
Neisseria gonorrhoeae 49.5 - 49.6
Neisseria perflava 50.3
Neisseria flava 47.5
Neigseria subfiava 50.5
Neisseria sicca_ 3.3
Neisseria flavescens ’ 36,5 - 47.5
Neisseria cinerea . 49.0
Neisseria mucosa 50,5 - 52.0

Neisseria elongata 53.0
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Los resultados de los experimentos de transformacion ge-

nérica obtentdos por bBevre, Fuglesang, H , Jantzen v Froholm,

se muestran en la tabla No. 5, observindose en todas las espe-

cies de Branhamella vy Moraxella, disponibilidad de transforma-

cién, con valores de la actividad de rransformacién que se apro-
xirnan ala unidad. El rango de las valeraciones fue entre O.1 y
11115,

l.as cepas de Moraxella kingae mostraron gran homogenei-~
dad, con valoraciones de la actividad de transformacién de 0.46
a 0.96, pero no tuvieron homogeneidad genética con alguno de

los otros microorganismos estudiados?2: 115,

Después de una exposicidn continua de! DNA entre cepas de

Acinetobacter v cepas de Moraxella osloengis v Moraxella (Branha-

mella) catarrhalis, se observd clerta homogcncidad“‘s.

Junt en 1972, encontrd que las mutamtes auxdtrofas de las
cepas de Acinetobacter se transforisaron a protérrofas por el
DNA de una coleccién de cepas marcadas v se realizaron combi-
naciones con los diferentes epitopes especificos.

Todos estos resultados indicaron que hay cierta homogenel-
dad entre las especies de los géneros, a pesar de la considera-
ble variacién en sus caracieristicas fenotiplcas y en su composi-
cién de hases nitrogenadas del DNAll3,

También ge analizd, estudid y confirmé la capacidad del
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DNA proveniente de cepas mutantes de Moraxella sp. resistentes
a la estreptomicina para transformar cepas del género Acineto-

bacter v viceversa39 115,



Tabla No. 5 Reacciones de transformacion entre Moraxella, Branhamella y Acinctnbnctcrl 15

Dcnadores de DNA
NG

~ ™\
Receptores de DNA M, lacunata M. nonliquefacicns M. bovis _Iy_l_.(_[!_._) catarrhalis Acinetobacrer

M. lacunata 0.1 - 0,96 0.0045 - 0.0048 0.0012 o]
M. nonllguefaciens 0.001- 0.34 - 0.99 0.0015
0.0052 0.0074
M. bovis 0.008- 0.0017 - 0.0020 0.53 - + 4]
- 0.018 1.1
M. osloensis 4.0 x 107 + + + +
M. atlantae 0 0 o o 0
-5 -
M.(B.) catarrhalis 5.0 x 10> 1.8 - 7.4 x 1070 2.3:5.0 0.3 - 0.9¢ +
x 107

Simbolos : +, hubo transformacién semicuantivamente en
experimentos con cxposicién al DNA;
0, no hubo transformacidn.

ity
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Bovre, Kingsbury, Fanning, Johnson y Brenner realizaron
estudios y experimentos de hibridaciones de los dcidos nucleicos,
obreniendo los resultados que se muestran en las tablas No.6 y

7. Bovre, encontrd hommogeneldad entre Moraxella lacunata, Mo~

raxella nonliquefacicns y Moraxella bovis y también encontrd

que Moraxella (Branhamella) catarrhalis, Neisseria ovis y Nei-
22,115

sseria caviae fueron diferentes
Kingsbury y colaboradores encontraron una gran similitud
en la constitucién y secuencia de los nucleédtidos del DNA de las

cepas de Neigsseria meningitidis y Neisseria gonorrhoeae por lo

menos en un 80.0%, en camblo las especies de Neisserla no

patdégenas, sdlo en un 8.0 a 15.0 % y Moraxella (Branhameclla)

catarrhalis no tuvo ninguna slmllltud37’44’“5. También Carlin

v Cunningham analizaron estas bacterias y su transformacién a
cepas resistentes a la estreptomlcina. Realizaron determinaciones
del comenido de bases nitrogenadas de su DNA y obtuvieron resul
tados de 41.0% aproximadamente y 50.0 % de moles de G + C,
para leos otros mlcroorgnnismos“'39’44.

Las cepas de algunas de las especies analizadas del género
Moraxella mostraronr una semejanza pequeila con las cepas de
Acinetobacter en los experimentos de hibridacién DNA - DNA - (ta-
bla No.7); sin embargo, cuando se empled RNA ribosomal y DNA

en la hibridacién, la relacién entre las cepas fué mds pequeiia
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(tabla No. ©)}15,

Tabla No. 6 Reacciones de hibridacién de los dcidos nucleicos de
Branhamella, Moraxella, Neissecria y Acinctobacter! 15,

Hibridacién RNA - DNA
Tuente de DNA

receptor M. nonliquefaciens M. (B.)catarrhalis N.ovis

N.meningitidis

N.gonorrhoeae

N,flava 0. 8% 0.5% 0.5%
N. flavescens 0, 3% 0.6% 0. 7%
N.sicca 7.1% 2. 9% 4.5%
N. ovis 7.1 2.9% 100, 0%
N.caviae 4.5% 2,59 5.5%
N. cinerea 0. 6% 0.7% 0. 6%
N.elongata 0.5% 0.02 0.2%2
M. nonliquefaciens 100.07% 8. 4% 4, 9%
M. lacunata 34.2% 4.6% 8. 7%
.M_.bovis‘ 13,15 2.4% 9.7R
M. osloensis 2.0%

M. phenylpyrouvica 1.2

M. kingae 7 Q, 457

M. (B.)catarrhalis 6.5% 100. 09 2,49

Acinetobacter sp.
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Tabla No. 7 Reacciones de hibridacién de los dcidos nucleicos de
Braghamella, Mocraxella, Neisseria y Acinetobaster .

Hibridacidn DNA - DNA
Fuente de DNA

receptor N.meningitidis N.subflava M.(B.} catarrhalis

N, meningitidis 100,03 45.0% 19.050
N.gonerrhoeae 80,09 26.0%
N.perflava 55.07% 75,02 11.077
N. subflava 18,0 100.0% 18.0%
N. flava 30.00 50.0% 12.0%
N. flavescens 42,0% 47.0% 28,05
N.sicca 45.0% 60.0% 10.07
N.ovis.

N, cavize 10.0% 15.0% 33.0¢%

N.cinerea
N.elonzata )
M. nonliquefaciens
M, lacunata

M. bovis

M, osloensis

M, phenvipyrouvica

M.kingae

M. (B.)catarrhalis 15.0% 17.0% 100,057
Acinetobacter sp. 5.0% 5.00 33.07
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Bovre v colaboradores realizaron diversos estudios v experi-

mentos con cepas de los géneros dela familia Neisseriaceae, y ob

tuvieron su contenldo de G + C y sudensidad en gramos,"cm3, en

cloruro de cesio (CsCl). Estos datos se muestran en la tabla No.839.

Tabla No.8 Contenido del DNA vy densidad de cepag_ de los géneros
Neisseria, Moraxella y Acinetobacter®”,

Género, Cepas examinadas Densidad 92 moles
especics (gz/cm?) de G+C
Moraxella 7784,2770/60,3828/00, 1.701 41.0
nonliquefaciens 826/61, 836,61, 4863/62, 1.701 41.0
5058/62,13536/62, 1.701 41.0
178/62,5050/62, 4663762 1,700 0.0
13385/62, 752/52, 1.7018 41.3
19116/51 1,702 42.0
Moraxella 8561, 9425, 10900 1.7025 42.5
bovis 9426 1,703 43.0
Moraxella No.11,12910/62,13016/62, 1.701 41.0
{(Branhamella) 13135762, 13430/62, 1.701 41.0
catarrhalis 2833/63, 2982/63,7889/63, 1.701 41.0
1163/64,1179/64,2424/64, 1,701 41.0
8L76 1.702 42.0
4103 1,7025 42,5
Neisseria caviae 10293,14659 1.7045 44.5
Neisseria ovis 37/59,917/60, 195/55 1.7045 44.5
Acinetobacter 17985,17987 1,7033 43.5
Towffi 881/57, 8858/62 1.678 38.0
Acinetobacter 8,9 1.6995 39.5
anitratus
Neisseria 8263 1.7065 46.3
flavescens 13115 1,707 47.0
13120 1.7075 47.58
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Moraxella (Branhamella) catarrhalis se relaciond estrecha-

mente con Nelsseria caviae y Neisseria ovis, ranto en transforma-

cidén genética como en pruebas bioquimicas y caracreristicas cul-
turales.

Se obgervaron Ilas diferencias tanto en el contenido del DNA
como en la compatibilidad genética entre dos grupos:

- El primero integrado por Moraxella (Branhamella) catarrha-

lis, Neisseria ovis y Neisseria caviae;

- Y el segundo, por Neisseria cinerca y Neisseria flavescens,

esto Indicé que no habla una relacidn muy estrecha entre ostos

dos grupos3 9,

1.5 Requerimientos nutricionales

Moraxella (Branhamella) catarﬂmlis no es exigente y puede

desarrollar sobre medios de cultivo simpleg, porque no tiene los

requerimientos nutricionales estrictos de Neisseria gonorrhoeae y

Neisserla meningitidls. Puede desarrollar sobre agar nurritivo en

condiciones de aeroblosls, a una rtemperatura de 22°¢110
Oprimamente desarrolla a 37°C, durante 48 horas en aero-
biosis toral (en presencia de 5.0 a 10.0% de biéxido de carbono),
sobre un medio definide B4 (liquido o semisdlido) constituido por
una mezcla de sales minerales, blotina, lactato de sodio o succi-

nato (fuenre de carbono y de energia), prolina (fuente de carbono



y de nitrégeno), aspartaro de potasio (fucnte de nltrdgeno), fac-
tores de crecimiemo: arginina, glicina y metiontna, y Tween 80

(al 20.0%), empleado para reduclr los periudos largos en algu-

nos c—:x-perimencos1 7 B

Bovre y Hagen realizaron estudios y andlisis en varias ce-

pas de Moraxella (Branhamelia) catarrhalis, a las cuales coustde-

raron como bactertas hererdtrofas porque requieren factores de

crecimiento como los amlnodcidos: arginina, glicina y metiont-

nal”?.

l.os aminoicldos empleados como fuente de nitrégeno por di
cha bacreria son: aspartato, glutamato y prolina en el medic de
cultivo B4. La presencia de alguno de los tres aminodcidos men-
cionados, resulta bueno, pero no optimo para el crecimiento bac~
terlano, La prolina sola acuia estimulando en mayor proporcién el
crecimiento bacterianc: sin embargo, los investigadores observa-
ron que este mismo efecto lo ejerclan el aspartato y el glutama~
to juntos. En ousencia de los tres aminodcidos no ebservaron cre-

cimiento.

Moraxella (Branhamella) catarrhalis emplea como fuentes de

carbono a la prolina, lactato de sodio, gluramato de sodio, succi-
nato de sodio, mralato de sodio, acetato de sodio, aspartaro de
potasio y gluconato de potaslo; entre las fuentes de carbono anali

zadas, la que estimuld el mayor crectmiento fué el lactaro de

sodiol”,
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Ademds, sc¢ realizaron estudios del efecto del cloruro de

amonio sobre las mismas cepas, y se ohservd que no ejerce gran

influencia sobre su crecimientol?.

Moraxella (Branhamella) catarrhalis también desarrolla sobre

medios de cultlvo como agar sangre y agar chocolate a 37°C, du

rante

48 horas y en aeroblosis total (en presencia de 5.0 a 10,03

de bidxido de carbono)22.60,87,110,

Los medios de cultivo empleados para el estudio de las ce-

pas analizadas de Moraxella (Branhamella) catarrhalis son los

siguientes:

a) Gelosa nutritiva

b) Agar sangre

c) Agar chocolate (gelosa chocolate)

d) Medio de culrivo B4 (semisélido)

e) Medio de cultivo AB (Aminodcidos + Biotina)

f) Medlo de cultive APV (Aminodcidos + Purinas + Pirimidinas
+ Vitaminas)

g) Medio de cultivo AYE (Aminodcidos + Extracto de levadura)

h) Medio de cultivo HIY-] (Infusién de Corazdn + Extracro de

t)

levadura) (Difco) suplementado con dcido ribonucleico, glu-
tamato de sodio y cloruro de calcio, (Liguido v semisdlido)

Medio de cultivo Frantz

(Consultar anexo)
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1.6 Alslamiento e identificacidn bioguimica v seroldgica

El aislamiento e identificacién de Moraxella (Branhamella)

catarrhalis a partir de especitnenes clinicos o cultivo no constitu
ye mayor problema®”. Aunque anterlormente se consideré comen-
sal de los tractos respiratorios superior y medio, ahora se consi
dera potencialmente patSgeno u oportunista en enfermedades de
vias rcspiratorias“o, va que se ha detectado su presencla al ob
servarse diplococos Gram-positivos extracelulares e intracelula-
res en muestras de tejido alveolar de niiios con enfermedades
broncopulmonares, aspirados transtraqueales y esputos provenien-
tes de pacientes adultos con enfermedades broncopulmonares cronf
cas y “gudaSS.6,110,12O_

En otros estudlos bacterioldgicos, se presenté un andlisis
de muestra de fluido del oldo medio (exudados de otltis media),

en las cuales también se encontré a Moraxella (Branhamella) ca-

tarrhalls como agente causal de dicha enfermedadl126

Cuando se reallzaron tinclones de Gram de las muestras
biolégicas y se cultivaron en agar sangre y en agar chocolate en
condlciones de aerobiosis (mds 10.0% de bidéxido de carbono), a
37°C durante 48 horas, se logrd el crecimiento y aislamicnto de
las colonias de dicha bacterta, procediéndose a la realizacién de
las pruebas bioquimicas v seroldglcas, siguiendo el criterio dé

varios investigadores, dichas pruebass'zz'e’o'76'87'”0, se mues



tran en la tabla No. 9
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Tabla No, 9 Caracteristicas de Moraxella (Branhamella) catarrha-

lis

Prueba o Reaccién

Moraxella (Branhamella)

catarrhalis

Morfologia y agrupacién
Tincién de Gram
Prueba de la oxidasa
Prueba de la catalasa
Produccién de desoxirribonucleasa
Pruebas de uttlizacidn de los
hidratos de carbono:

Glucosa

Maltosa

Lactosa

Sacarasa

Fructosa
Prueba de reduccién del nitrato
Prueba de la movilidad
Produccién de ptgmento

Prueba de licuefaccidn de la
gelatina (Hidrdlisis de gelatina)

Reaccién de la ureasa
Prueba del indol
Produccién de lipasa
Deteccidn de :
Produccién de hemolisina

Presencia del antigeno P
Produccién de beta-lactamasa

Diplococos
Gram-negativos
Positiva
Posltiva
Positiva

Negativa
Negativa
Negatlva
Negativa
Negativa
Positiva

Negativa
Negativa

Negativa
Negativa
Negativa
Positiva

Negativa
Positiva
Positiva
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2. ENFERMEDADES DE VIAS RESPFIRATORIAS

2.1 Breve descripcion anatémica y funcional de las vias respi-

ratorias

L.as vias respiratorias se inician en la nariz, con las fosas
nasales que penetran hacia la cavidad nasal, luego la faringe, la~
ringe, trdquea, bronqulos y pulmones“o’“‘g.

En términos generales la nariz consta de tres caras' dos
laterales v una posterior; tres bordes, dos laterales y uno an:e-;
rior y el vértice superior situado cn el espacio interciliar, L.a
base presenta un tabique medio que la divide en dos partes llama
das aberturas inferiores de la nariz o narinas. Las fosas nasales
se encuentran a la derccha e izquierda de la linea media, cada
una presenta cuatro paredes y dos aberturas; la abertura anterlor
@s comin a las dos fosas y tiene la forma de un corazén de nal-
pe, cuya base es inferior, y la posterior es cuadrildtera, llama-
da cocana y se comunica a las fosas nasales con la faringe“s. En

la figura No. 2, se muestra un esquema de la narlz, tejidos y

huesos relaclonados! 13,
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FIGURA No. 2

Egpina mnasal del
frontal > Scnos frontales

Nervio olfatorio
Bulbo olfatorio

Huesca propics
de la npariz
Cornatestinferior,
medio y superior
Cartilago
de la nariz

Limina cribosn del ectmoides
Seno esfenoidal
Cuerpo del esfeupides

Meatostinferior, medio
Y superior

Maxilar superior W W Orificio poaterior dc
P ! :\i' las fosas nasales

Palatino - i Uvula

Esquema de la nariz, tejidos y huesos relacionados113,

Para apreciar los olores es Indispensable que la sustancia
olorosa se pongea en contacto con el érgano encargado de recibir
la impresién. Dicha Impresion se recibe por medlo de la Inspira-
cién, que hace llegar a las partes altas de la cavidad nasal un
gran niimero de particulas aromdricas., Los olores tamblén llegan
por via bucal momentos después de la deglucién, en que el velo

del paladar desciende dejando abiertas las coanas y permitiendo

el paso de las particulas aromdticas que se dirigen a las fosas
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nasalesn3.

La faringe es un conducto misculo-membranocso de forma
cdnica, cuyo extremo mis amplio estd situado hacia arriba, y
el mds pequefio hacia abajo, en el punto donde continda el esé-
fago. Se ceonsidera que 1a faringe se divide en tres segmentos:
superior, medio e inferior.

I.a faringc se comunica con la nariz por medic de las coa-
nas; con el ofdo medio por medio de las trompas de Eustaquioc;
por el istmo de las fauces con la boca: con la laringe por la
glotis ¥y con el esdfago por su extremo inferior. La mucosa de la
faringe se contimia con todos los drganos con los que se comu-
nica; estd wwuy vascularidada y tiene numerosas gldndulas muco-
sas. Su lnervacidn proviene de ambas divisiones del sistema au-
ténomo. En la figura No. 3, se muestra un esquema de la farin-

ge (vista posrer'\or)us .



FIGURA No. 3
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La via aérea en el cuello es 1a rrdquea v en su extrémo Su-

perior esta la laringe40, que es ¢l érgano de la voz, siruada en

la parte anterior y superior del cucllo. Lla rodean la raiz de la

lengua por delante, la faringe por arrlba y por atrds, v a sus la-

dos los grandes vasos del cuello.



Tienc la forma de un prisma triangular, ancha por arriba,
estrecha y redondeada por abajo, por donde se une a la triquea;
sus bordes son planos v su cara anterior saliente por la prescn-
cia de la tiroides!13,

Estd formada- por fibrocartilagos y mudsculos unidos por liga
mentos y revestida por mucosa que se comtinda con la mucosa fa-
ringea y con la de la trdquea. Su cavidad interior se divide en
dos partes por des pliegues de mucosa que van de adelante hacia
atrds, sin encontrarse en la linea media, v dejan una figura alar
gada llamada glotig, protegida por una cubierta de fibro-cartilago
llamada epiglotis.

Las cuerdas vocales se componen de ligamentos elésticos y
fibrosos situados en los bordes de la abertura gldrica que refuer
zan y dan elasticidad a la glotis.

Lag cuerdas vocales se dividen en superiores e inferlores.
Las superiores sirven para sostener la humedad de las inferiores,
para detener la respiracidén y para proteger a la laringe durante
la deglucidn. Las inferiores o cuerdas vocales verdaderas son
las encargadas de producir la vozl1d,

La rraquea es un conducto cuyas paredes contienen una se-
rie de anillos Incompletos de cartflago que aseguran que. siga
ablerta durante los movimientos de cabeza y cuello. Los segmen-

tos abiertos de los anillos estdn en la pared postertor de la rri-
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‘quea, junto al eséfagn‘m. Estd formada por veinte cartilagos en
forma de C con la parte ablerta hacia atrds, completados por
bandas de tejido muscular liso, quedando la trdiquea aplanada cn
su parte posterior y en contacto con el eséfagona.

La triquea permanece constantemente abierta gracias a sus
anillos y toda ella se encuentra tapizada por una mucosa cuyo
epitelio estd formado por células vibrédtiles y, en cuyo espesor,
contiene numerosas glindulas secretoras de mucus, El extremo
inferior de la trdquea se divide en dos bronquios primarios prin-
cipales que van dirigidos hacia cada pulmén; son menos gruesos
que la trédquea, estdn formados por anillos cartilaginosos casi
completos y recubiertos interiormente por la mucosa con epitelio.
Estos bronqulos tienen 2 6 3 em. de longitud y a esa distancia
de su origen, penetran en el pulmdn, donde se diwiden formando
los bronguios secundarios, éstos forman los terciarios, etc., has
ta llegar a un gran nimero de ramificaciones muy pequeias llama
das bronquiolos, donde no existen ya los fibro-cartilagos y estdn
formados ilinicamente por una delgada capa de rejido muscular.

Cada bronquiclo, que es la divisidn final del 4rbol bronquial
se divide todavia mds en Tronquiolos terminales que finalmente
comunican con conductos que van a parar a los sacos alveolares,

cuyas paredes estdn tapizadas por un epltello“3, (figura No. 4).
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FIGURA No. 4
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Las particuias extrafias que penetran llegando a los alvéolos

quedan aprisionadas por 1qs macro6fagos, que tienen un ritmo de
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recambio en el pulmdn de varios millones al dia., Se desplazan a
través de los tejidos por movimiznro ameboide, algunas liegan a
la mucosa bronquial ciliada y son eliminadas junto con el mocn
que se desplaza contintamente siguiendo las vias aéreas por
accién 'de los cil'msqo,

Los pulmecnes son los 6rganos esenciales de ta resplracidn
y en ellos se verifica Ia transformacidn de la sangre venosa en
sangre arterial (hemartosis), estdn contenides en el rdrax, cuvas
paredes se adaptan a la forma de estos Srganos. Se hallan sepa-
rados de la cavidad akdominal por la boveda diafragmdtica vy en-
tre ellos se abre un espacio llamadn mediastino, ocupado por di-
ferentes elementos anatémicos., Su volumen aumenta en la inspira-~
ctén y disminuye en la espiracién. El volumen del pulmén dere-
cho es de 875 em® y el del izquierdo es de 744 cms y SuUs pesos
son de 600 gramos y 300 gramos respectivamente. La diferencia
entre el volumen y el peso, superiores en el pulmén derecho, se
debe a que cl izquierdo sc encuentra deprimido por el corazdn.

Los pulmones tienen la forma de un semicono de base infe--
rior, Se distinguen en ellos una cara externa v otra interna, dos

bordes: ancterior y posterlor, um vérrice y una base, (figura No.5).
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FIGURA No. 5
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El tejido pulmonar es blando y esponjoso. Por la presencia
de aire es crepitante al tacto y flora en el agua. Estd formado
por ramificaclones bronquiales, sus dilataciones terminales, va-
sos sanguineos, linfdticos, nervios y tejido conjuntivo eldstico.

Las superficies externas de los pulmones estdn cublertas de
una membrana de tejido conectivo, la pleura visceral que continda
con el rcvestimiento de la cavidad tordcica o sea la pleura parie
tal. Hay una pelicula de h’quidé seroso que lubrica las dos super-~
ficies: estas se deslizan una sobre otra durante los movimientos
respiratorios"o.

Las pleuras son membranas serosas que recubren los pulmo-

nes y determinan su fijactén a la cavidad tordcica. Cada pleura



estd formada por dos hojas, uma adherida a las paredes del térax
(parietal) v la otra que cubre los pulmones (visceral),

Para que la respiracion se efectie es necesario que sucedan
una serie de fendmenos mecdnicos y quimicos. Los primeros a-
seguran la entrada y satida dcl aire de los pullmones; por medio
de los sepundos se efectdia la hemarosis,

La inspirncidén normal considerada sctiva, es ¢l resulado de

1a contraccidn de los midsculas insplraiurios, como el diafragma
I g '

me-

nocleidomastoldeos v pectoral

intercostales externos, es

1 Jigmiros tordcicos,

nores. En la Inspiracidn crecen todos
dntero-posterior, lateral y vertical, lLos didmctros antero-poste-
rior v lateral crecen en vista de la contraccidn de los musculos
intercostales v otros que hacen que ¢l esternan v las costillas se
muevan hacia adelamte v a los lados, respectivamente, Y en vis-
ta de que la hoja externa de la pleura cstd unida 2 la pared de
dicha caja v la hoja internn al pulmodn, queda enre ambas en la
inspiracién un espacio mayor qus de ordinario v la presién atmos
férica hace que el alre vaya penerrando cn ¢l pulmon. Por lo tan
to el papel del pulmén en la inspiracién es pasivo,
Asl. como la tuspiracién es activa en 1o que se refiere a la

caja tordcica, porque para verificarse necesita la intervencién de
la fuerza muscular, la espiracidn es pasiva, pueg esti derermina

da por cl cese de la contraccion de los miisculos inspiradores v
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diaf ragma, que hace que el tor:dAx recobre sus didmetros norma-
les. Por efecto de este movimiento, los pulmones se oprimen -
zeramente y en virtud de ello se expulsa ¢l atre que contienen,
contribuyvendo también poderosamente la elasticidad de que gozan
dichos organos v gque les hace volver pronte a su tamafio natural.
Por esta razdén el papel del pulmén en la espiracidn es activo.
En la respivacion entra ¢l oxigeno del alre en la sangre y
sale el biéxide de carbone que &sta posce. De lo anterior sc con

icos so doben oztudiar las modi-

cluyc que cn los fendmenos qu
ficaciones que experimenta la sangre.

A los alvéolos pulmonares penetra el aire en la inspiracién
v el oxfgeno de dste se fija en los glébulos rojos de la sangre.
De ésta sale el anhidrido carbdénico al esterior.

Por lo tanta ln respiraclén interna consiste en la absorcidn
Ze oxfgeno v desprencdimiento del anhidrido carbénico al nivel de
los tejidos donde se 1ealiza la oxidacidn de algunas sustancias
nutrritivas con el fin de transformar la energia que almacenan y
convertirla en trabajo para llevar a cabo las funciones vitales.

Todos los fendmenos mecdnicos ¥y quimicos que le anteceden
v suceden lnicamente son fendmenos prepararorios destinados pa-

113
»a asegurar el aporte del oxigeno y reriro del CO2 .
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Scnos paranasales

Reelben su nombre de acuerdo a los nucsos dentro de los
cuales se encuentran)©3,

Senos frontales: el hueso frontal es hueco por una cavidad
irregular que sc extiende a través de la linea media de 1a fren-
te, por eneima del borde supraorbitario interno, que eg donde se
encuentran los senos y estin conectados por el conducto frontal
o frontonasal a un orificio de la cavidad nasal, el cual esta en
la parte superior de la pared externa debajo del extremo anterior
del cornete mediol®3,

Senos ermoidales: muchas células neumdticas, en grupos an-
terior, medio v posterior forman exeavaciones del hueso etmoi-
des en el techo de la cavidad nasal. El grupo anterior de células
neumsdticas etmoidales drena por medico de conductos diminutos
hacla el meato medio: el grupo medio tlene conexitones semejan-
tes exactamente por derrds de ellas, Bl grupo posterior drena en
el meato superior del corto cormete superior. Las células neuwd
ticas etmoidales, en conjunto, son las que consticuyen log senos
etmoldales (figura No, 6103, El etmoldes es un hueso que estd
situado en la parte amerior y media de la base del c-aneo y en-
cajado parcialmente en la escotadura etmoidal del hueso frontal.
Se distinguen en €1, una ldmina vertical atravesada por la l&mina

horizontal que la divide en dos partes y en dos masas larerales
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que se desprenden de los extremos de la ldmina horizouatal.

La ldmina vertical se divide en dos porciones: una superior,
situada por encima de la ldmina horizontal, conocida como apofi-
sis, y otra inferior, situada por debajo de dicha lamina llamada
1amina perpendicular que forma parte del tabique de separacidn
de ambas fosas nasales.

LLa ldmina horizontal forma el techo de la cavidad nasal y
cierra la parte anterlor de la base del crineo. Estd atravesada
por pequefios orificios por los cuales pasan las fibras nerviosas
olfatorias de la mucosa nasal al bulbo olfarorio.

De cada lado de 1a ldmina horizontal descienden las masas
laterales y forman parte de la drbita y parte de la cavidad nasal
correspondiente. Contienen gran ntimero de pequeiias cavidades
dz paredes delgadas llamadas células o senos etmoidales que se
comunican con la cavidad nasallls.

Senos esfenoidales: se encuentran en una cavidad dnica ahue-
cada en una porcién del hueso esfenoldes en la base del crineo
por arriba de la extremidad posterior de la cavidad nasal v la
nasofaringe por detras de ella. Se abren en el recessus csfenoct-
moidal que se localiza por arriba y atrds del cornecte supcrior103.
Esfenoides es un hueso colocado en la parte anterior de la base
del crdneo, por detrds del ermoides y del frontal y delante del

oceipital. Lateralmente limita con los huesos remporales (figura
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No. 7)”‘3. El cuerpo estd unido al ermoides por delante y al

occipital por detrds. Contiene cavidades llamadas senos esfenoida
les que se comunican con la nﬂsofnrlngeua. L.os senos esfenoida-
les estin cerca de los nervios Opticos vy de la hipdfisis, apenas
por encima y separado de la arteria principal del encéfalo, la ca
rétida interna, solo por una fraccién de centimetro, vy de los ner
vios que entran en la Grbita por las hendiduras esfencidales103,

Los huesos temporales estdn situados en la parte inferior y
lateral del crineo. Presentan dos caras: interna o endocraneal
que lleva en la parte alta eminencias, depresiones y surcos vas-
culares, y en la parte media e inferior un grueso surco o canal
para el seno lateral.

Su cara externa se divide en cinco partes: la escama, el
pefiasco, la mastoldes, las paredes timpdnicas v la apdfisis esti-
loides, (figura No. 7)113. .

La escama forrma la parte anterior v superior del hueso.

De su parte Inferior sobresale el arco cigomatico, que es una ra
ma larga y curva que se¢ articula por delante con el hueso malar.

El pefiasco estd incrustado entre los huesos esfenoides y el
occipital. El oido interno se encuentra comtenido en una serie de
cavidades de este hueso.

La porcién mastoldea sobresale hacla abajo por detrds de

la abertura del conducte auditivo externo. [Estd excavada en su
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interior por numerosos orificios llamados células o senos mastol_
deos que contienen aire y s¢ comunican con la cavidad del oido
medio.

La porcién timpanica, situada debajo de la escama y enfren
te de la apdfisis mastoides. Forma parte del meato acdstico que
conduce al ofdo interno.

La apdfisis estiloides es una prolongacién delgada que sobre
sale hacia abajo de la cara infevior del hueso temporal., En 2la
se insertan ligamentos v musculos de la ‘lcn;_:uau:';.

Senos maxilares: el cuerpo de cada maxilar superior contie-
ne una cavidad amplia llena de aire, el senc maxilar. Este saco
dentro del hueso limita con la pared externa de la cavidad nasal,
con la cual se conecta por una abertura, ¢l orificic del seno ma-
xitar que puede encomrarse posteriormente cn el meato medio,
oculté por =21 borde lbre ondulado del cornete medic {figura
No. 603,

El seno maxilar estd rodeado por los tejidos blandos de la
cara por delante, la o6rbita por arriba, los dientes superiores

por debajo y la cavidad nasal medialmentelm.



FIGURA No. 6
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FIGURA No. 7
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Los senos paranasales producen moco adicional para la mu-
cosa nasal y ayudan a la produccidn del habla como cajas de re-
snnancialoa.

La gran importancia de los senos reside en los dailos que
se presentaﬁ por sus enfermedades mds que en su funcidn normal,
La neumartizacién de los huesas del crineo, incluyende la apdft-
sis mastoidea del hueso temporal! (figura No. 7)“3, parece re-
cordar la posicién cuadripeda de los mamiferos. La direccidn

de los conductos v la posicidn de los orificios de los senos en



la pared lateral y el teche de la cavidad nasal, no se adaptan
bien a la posicién erguilda del hombre. Es importante considerar
que el drenaje de moco del seno frontal se efectia por accidén de
la gravedad siguiendo el surco formado por la unién del cornere
medio con la pared externa. Si el seno se infecta, el wmaterial
purulento del seno frontal puede entrar por los orificios de los
_senos etmoldal anterior y maxilar, extendiéndose hasta elles la
\nfz-:t:ciénl(y5

Debido a la continuidad de la mucosa nasal con la de los sg
nos paranasales, las infecciones de la nariz pueden extenderse
hacia estas cavidades encerradas en hueso. Los enormes volime-
nes de moco, resulitantes de la sohbreproduccidon por los sencs in-
flamados, pueden no escapar si las mucosas de los conductos y
orificios de los senos también estin inﬂamadaslos.

l.os senos frontales estan cerca de la Srbita y comunican
con las fosas nasaleslos’us.

Cuando ademids de la cercania de estructuras importaantes,
se comprende que no solo las mucosas sinusales sino ia mayor
parte de las estructuras relacionadas poseen la misma inervacién
(quinto por craneal) para la sensacidn dolorosa, se ver3d que el

dolor causado por una enfermedad sinusal puede irradiarseloa.
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Anatomia y fisiologia del ofdo

Los receptores de dos modalidades sensoriales, los de la
audicidn y los del equillbrio, estdan alojados cn el oido. El oido
externo, €l ofdo medio y la cdclea del oido interno estin relacio-
nados con la audicién: en cambio, los canales semicirculares, cl
utriculo y el sdculo izl ofdo interno, probablemente, con el equi-
nbrmlo:i, 113_

La audicion es un sentido especial, cuyos estimulos se ori-
ginan lejos del cuerpo en objetos que producen vibraciones fisicas
en la atmosfera, Estas vibraciones chocan con la superficie cor-
poral como ondas sonoras. Los impulsos nerviosos, puestos en
marcha por las vibraciones, atraviesan las vias auditivas del oc~
tavo par craneal para llegar a la zona de ia audicién de la corte-
za cerebral donde ocurre la percepcién de los sonidos. El oido
es la porcién del mecanismo auditivo que actda como Srgance re-
ceptor para la audicidn, el fenémeno puede dividirse en las si-
guientes partes:

a) Captacién de ondas sonoras del oido externo

b) Conversién de vibraciones fisicas en el aire a vibraciones
mecdnicas por las estructuras del oido medio.

c) Conversién de vibraciones mecdnicas a vibraciones en. las

cavidades llenas de liquido en el lHmite del oido medio con el



ofdo interno.
d) Conversién de vibraciones ITquidas a impulsos nerviosos au-
dirivos por el ofdo interno.

El ofde externo consiste en la oreja (pinna) y un conducto
hacia la cabeza, el conducto auditivo externo.

La oreja es una porcién de plel que se extiende hacia afue-
ra en la parte lateral de la cabeza, a la cual un cartflago elasti-
co le proporciona rigldez y le forma bordes, elevaciones y depre
siones. ‘:-

Las ondas sonoras, reunidas por la oreja, entran al conduc-
to o meato auditivo externo en la parte profunda de la concha: es
te conducro tubular entra al créneco. El tercio externo, revestido
de piel que contiene pelos duros y glindulas cerosas (que produ-
cen cerumen o cera), es sostenido por prolongaciones de cartila-
go elastico que se extienden desde la oreja. Los dos tercios in-
ternos estdn en el hueso remporal con la piel que se adhlere

fuertemente al periostio del conducto dsco (figura No. 8)103.
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FIGURA No. 8
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Una membrana fibrosa, el timpano, se interpone oblicuamen
te entre el extremo interno del conducto auditivo externo y el ol-
do medio (caja del rimpano). El lado externo del timpano estd cu-
blerto por piel, mientras que el lado interno lo cubre la mucosa
dz la caja del timpano. l.as ondas sonoras que viajan en el aire,
en el conducto auditivo externo, hacen que vibre el timpano, (figg

ra No. 8)103.

E1l oido medio es una hendidura a manera de caja dentro del
hueso temporal. Esta hendidura estd revestida por mucosa seme-
jante a la de la cavidad nasal; contiene aire porque estd conecta-

da con la nasofaringe por la trompa de Eustaquio. Este tubo, de
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direccidn anterior e inferior desde la pared anterior de la caja

timpdnica a través de cartilago vy hueso, conecta con la atridsfe-

ra por medic de la cavidad nasal de manera que se equilibra la

presidn del aire a cada lado del timipano. la caja timpdnica se

extiende por encima del aivel del timpano fermando el recessus

epitympanicus con sole una delgada pared del hueso rcimporal en-

tre él y el lébule temporal del cercbro en la fosa craneal mcdlalOB.
A los huesecillos del otdo, conectados por ligamentos dimi-

nutos y articulaciones sinoviales en miniatura, el cimpano les pro

duce vibracifn mecdnica v transmiten esas vibraciones a través

del ofdo medio. EI martillo tiene una apéfisis parecida a un tnan

go que se conecta con el timpano para recibir las vibraciones.

Su cabeza transfiere las vibraciones al yunque que se articula

con la cabeza del estribo. I.a base del estribo encaja en la ven-

tana oval de la pared interna del oido medic. La vibracién exce-

siva de los huesecillos del oido, como con los sonidos intensos,

se impide por la tensién sobre el martillo v el estribo producida

por la contraccién de dos musculos: el miisculo del martiile y el

del estribo, respectivamente!02,103,
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FIGURA Na., 9
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La pared interna del ofdo medio presenta dos orificios en la
parte dsea: la ventana oval que sujeta la base del estribo y la
ventana redonda que estd cerrada por el timpano secundario. Por
dentro de la pared dsea, en el interior del pefiasco del temporal,
estd el ofdo interno o laberinto, éste se compone de un sistema
de conductos llenos de liquido que a su vez estd suspendido en
otros conductos Gscos también llenos de lfguido. En la ventana
oval, la vibracién de la base del estribo convierte las vibraciones

mecéinicas en ondas de 1fquid0103.
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2.2 Moraxella (Branhamella) catarrhalis, de hacreria comensal

a_patdgena de vias respiratorias

Frosch vy Kdle encontraron por primera vez en 1896, a Mo-

raxclla (Branhamella) catarrhalis en muestras de esputo provenien

tes de pacientes que padecian ya sca bronquitis o pleuroneumo-
m'a“o. Ghon y Pfeiffer en 1902 y en 1964 Wilson y Miles, mos-
traron la presencia de esta bacteria por medio de la observacién
de diplococos y algunas tétradas en muestras de esputoés.

En 1946, Fleming sugirié primero que las bacterias no patd
genas podian proteger a las patégenas del efecto de la penicilina,
por medio de la produccién de beta-lactamasas que destruyen al
antibidtlco. Maddocks y May crearon el término "patogenicidad in

directa’ en 1969, para describir la capacidad de las bacterias no

patégenas, de proteger a las parégenas de un antibidtico beta-lac-

tdmico por la produccién de una enzima destructora del antibifrica
Estos estudios para determinar ¢l petenclal de patogenicidad indi-

recta, los realizaron en pacientes con enfermedades broncopulmo-
nares, pulmonares y bronquitis crénicasyagudaslsg.

Coffey y colaboradores aislaron a Moraxella (Branhamella)

catarrhalis en 1967, en cultivos puros de cxudados del ofdo medio
provenientes de nifios con otitis media aguda v afirmaron que &s-
ta podria considerarse como patégenalzo. Los mismos investiga-

dores, en otro trabajo también observaron que produce sinusitis
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maxilar y septicemia .

Moraxella (Branhamelta) catarrhalis_ forma parte de la flora

habitual de orofaringe y nasofaringe humanas (microorganisnic co
mensal e inocuo de los tractos respiratorios superior v medio\mo.
Sin embargo, durante décadas anteriores, principalmente la pasa
da, su comportamiento sc¢ alterdé y el ndmero de informes que
{mplican a dicha bacteria como agente etioldgico en enfermedades
humanas como la otitis media, se incrememtd, segin Investigacip
nes realizadas por Kamme v colaboradores en 1971 v en enferme
dades pulmonarcs crénicas por los estudios realizados por Ninane
v Slevin en 1978 y en 1984, respectivamente., De acuerdo a esto
se le considera potencialmente patégena u oporturllsta46’159. Ade
méds, Leinonen y colaboradores estudiaron e investigaron en 1981,
evidencias seroldgicas de su patogenlcidad“é'lzo.

Brook v Gober observaron que muchos microorganismos pue-
den producir inflamacidn en y alrededor de la faringe. Entre es-
tos se incluyen a bacterias aerobias y anaerobias, virus y parasl
tos, entre otros. Alguhos de los microorganismos son parte de la
flora habitual de la faringe, los cuales pueden hacerse virulentos
y algunos son patégenos externos'm. Después de que muchos mi-
croorganismos colonizan la faringe, la infeccién es mayor (polimi

46

crobiana). Mergenhagen, Lev, Ingham y colaboradores™ observa-

ron en 1971, que hay un sinergismo entre los microorganismos
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patdgenos debido a la proteccidn mutun, produccién de factores
de crecimiento esenciales y la disminucidn del potencial de éxido
reduccién en los tejidos del huésped. Tal sinergismo puede de-
mostrarse, manifestaron Brook y Walker en 1983, estudiando e
investigande pacientes con enfermedades mistas preducidas por
microorzanisnios aerobios y anaerobiosi0.

De las enfermedades del tracto respiratorio superlor, fre-
cuentemente es dificil la interpretacion de las muestras clinicas
polimicrobianas obtenidas de la superficie de la mucosa v es tam
bién dificil diferenciar emrc microorganismos que son colonizado
res y aquéllos que son invasores. Por todo lo anterior, se debe
aislar e identificar cuidadosamente al microorganismo patdégeno
para poder evaluar su potenclal de patogenicidad cuando se recu-
pere la muestra clinica de la superficle del drea infecmdzflé.

Vergez y¥ Riot obtuvieron algunos resultados en 1972, a par
tir de un estudio de cuantificacidn bacteriana en esputo obtenido
de pacientes con bronquitis crénica v demostraron que aislaron

a Moraxetla (Branhamella) catarrhalis sola o asociada con otras

especies bacterianas, siendo esto una evidencia mis de su pato-
genicidad. Desde entonces, crece cada vez mds el interés en es-
ta bacterla, especialmente considerando su resistencia a los anti

bidticos por la produccién de cepas productoras de beta-lactama-
sas!l0,
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Recicntemente se ha sugerido que la bacteria mencionada es
un microorganismo pardégeno u oportunista como ya se menciond,
ya que causa enfermedades brencopulmonares en pacientes con
padecimientos fundamentalmente pulmenares obstructivos y noeumo
nia a pacienres con mieloma miltiple, de acuerdo con los esiu-
dios realizados por Ninane, Mc Nelly y Kitchens en 1978 y en
1981 por Srinivasan. En los cultivos de las muestras de esputo
de estos paclemtes se produjo un crecimiento mixto de Moraxella

(Branhamella) catarrhalis con Haemophilus influenzae y/o Strepto-

coccus pneumoniae. Asi, Slevin y colaboradores, de otro estu-
dio reciente realizado en Nueva Zelanda, el 27.0% del total de

cepas ailsladas de Moraxella (Branhamella) catarrhalls a partir de

esputo fuercn parte de un cultivo mixto con una o ambas de las
bacterias rencionadas46,123.159, Ninane mencioné que todo esto
debe estudiarse con mayor profundidad, pero el conocimiento ad-
quirido acerca de estas enfermedades polimicrobianas fortalece
el argumento de su actividad patégena*f’.

Ingvarson analizd especimenes que obtuve de la nasofaringe
de 180 nifios menores de 8 aifios de edad, quienes tenian signos
clinicos o enfermedades definldas del tracto respiratorio superior,
aquéllos que recibieron tratamiento con anribiéticos durante un
mes anterior a la investigacidn se excluyeron. Moraxella (Branha-

rmella) catarrhalis fué la bacteria méas comfinmente aislada, des-
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pués Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzac. La pri-

mera se aisldé en un 45.05 de los casos en niflos menores de 3
afios de edad y 1la mayoria de todas estas cepas ge encontraron
en este grupo de edad. Asi, el aislamiento de la bacteria a par-
tir de la nasofaringe, de nlfigs aparcmtemente saludables es rela-
tivamente comdn y podria tomarse en consideracién cuando se a-
nalice y discuta mds adclante la etiologia y terapia de la otitis
media aguda. Muchas de las cepas analizadas produjeron beta-lac
tamasas, aunque la mayorfa de los nifios con otitis media no ha-
120,

biansido tratados previamente con antibidticos

Moraxella (Branhamella) catarrhalis se reconocié como um

agente etioldgico, de acuerde con las investigaciones y estudios
realizados por Doern, Miiler y Winn, durante 1979 y 1980, por-
que la encontraron en una extensa variedad de procesos infeccio-
sos, incluvendo sinusitis maxilar aguda, otitis media aguda, sep-
ticemia, bronquitls y neumonia, particularmente en pacientes in-
munosuprimidos y con funciones pulmoenares deficlentes75.

Varios investigadores, desde 1978 hasta 1986, realizaron-es-
tudlos en Christchurch, Nueva Zelanda en donde manifestaren in-
terés por la bacteria en estudio como un patégeno pulmonar, por
que la aislaron de muestras de esputo de pacientes con enferme-
10,95,123

dades broncopulmonares y bronquitis crénica

Recientemente, en 1981, Leinonen sugirié que Moraxella
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{Branhamella} catarrhalis posee propledades parogénicas, ya que

encontré que cs agente causal de episodios bronquiticos agudos en
pacientes con enfermedades respiratorias crénicas y en algunos
casos de sinusitis maxilar agudals'lgov 123,

Como ya se menciond en varlas ocasiones, siendo esta bac-
teria un microorganismo comensal de orofaringe y nasofaringe en
tonces su prescncia en muestras clinicas como espute  expecto-
rado, dificultaba la identificacidén del agente etioldgico responsa-
ble de las enfermedades de vias respiratorias, porque los inves-
tigadores Thornley, Aitken, Drennan y Slevin en 1982, pensaban
que sélo era parte de los micrcorganismos causantes de la conta
minacidn de dichas muestras., Eatonces, para profundlzar mds y
conocer bien al agente etioldgico, obtuvieron y compararon mues-
tras de esputo y asplrados transtraqueales de los pacientes en es

tudio. Finalmente encontraron que era Moravella (Branhamella) ca-

tarrhalis el microorganismo causame de las enfermedades, ya
que lo alslaron de cast todas las muestras analizadas, al obser-
var diplococos Gram-negativos en el interlor de los leucocitos de
las muestras de esputo, por lo que la reconocieron como un pa-
tdgeno pulmnnar7’ 10,123

L.as muestras de esputo pueden presentar mayor contamina-

cién, por los microorganismos comeasales del tracto respirato-

rio superior, que tas muestras obtenidas por aspiracién trans-
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traqucal, ya que éstas Gltimas son mds confiables para la tdentifi-

cacién de patdégenos del tracto respiratorio inferior, pero su ob-

- . - . 7
tencién causa mAas molestias al pamente"s. Por todo lo anterior,

los investigadores concluyeron que Moraxella (Branhamella) cata-

rrhalis ¢s un microorganismo patégeno u oportunista del tracto

respiratorio Inferior’» 810 123, vy que es mejor emplear las

muestras de esputo que las transtraqueales va que las dltimas son
dolorosas, molestas y con cierto riesgo para los pacientes7'lo.

Ahmad y colaboradores investigaron y demostraron que esta
bacteria producia beta-lactamasas, a partir de muestras obtenidas
de pacientes con padecimientos de vias respiratorias en Nueva
Zelanda y de Edinburgh en 19835,

Alvarez, Jones y colaboradores en 1985, aislaron a Moraxe-

Lla (Branhamella) catarrhalis de muestras clinicas provenientes de

53 pacientes con bronquitis aguda y neumonia, reconociéndola tam
bién como agente etioldgico de estos padecimientos, aunque la ha-
blan encontrado anteriormente, causando en algunos pacientes otl
tie media, laringitis aguda, sinusitis aguda y septicemialz.
Davies vy Maesen establecieron en 1986 sus argumentos para
demostrar la patogenicidad directa de la bacteria mencionada, ba
sdndnse princlpalmente en la observaciéon y examen de su desarro

llo, caracteristicas bacterioldgicas, bloquimicas, anmtigémicas y

manifestaciones clinicas presentadas. Cuando los materiales pu-
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rulentos representativos se cultivan y desarrollan las especies
bacterianas, no hay problemas en atvibuir las manifestaciones clii
nicas de las enfermedades producidas a los microorganismos cul
tivados. Segin estos mismos investigadores, cn 1983 ya habian
propuesto que las muestras de csputo purulento expectoradas por
los pacientes con exacerbaciones de bronquitis crénica, se colec-
taran cuidadcsamente y transportadas al laboratorio, se lavaran

v trataran adecuadamente para liberar a Moraxella (Branhamella)

catarrhalis de la contaminacidn causada por las otras bacterias

comensales integrantes de la flora habitual de los tracios rcspi-
ratorios superior y medio. Si después se realiza la tincidn de
Gram, se siembran en los medios de cultivo propicios para su
desarrolio y se realizan pruebas de identificacidn btoquimica y se
rolégica, se puede asegurar en realidad su papel como pa:égcnoés.
De 1a misma manera, Soto, Berk y Nunley analizaron muestras
de esputo y garganta en los laboratorios de Microbtolopia Clinica
a principlos de 1988, de pacientes con enfermedades pulmonares,
broncopulmonares y cotitis media; producidas por la misma bacte-
ria26, encontrando resultados similares.

Entre algunos otros estudios, los reslizados por Wallace,
Mugher, Luman v Wilson en 1986, demostraron que dicha bacte-

ria sigue teniendo cada dlfa wayor importancia porque se conside

ra patégeno u oportunista, puesto que produce enfermedades de



72.

vias respiratorias (principalmente en pacientes inmunosuprimidos,
en presencia de defectos o alteraciones en el sistema inmune y
con deficiencias de la funcidn pulmonar), y otras enfermedades
como otitis media aguda en nifios y sinusitis maxilar agudalsg.

Por todo lo menclonado en los pdrrafos anteriores, la evolu

cién de nuestro conoclmiento acerca de Moraxella (Branhamella)

catarrhalis, ha cambiado en muchos aspectos, ya que lo hemos
conocldo de un microorganismo comensal sin importancia a un pa
togeno de vias respiratorias, por medio de las Investigaciones y
estudios realizados por diversos Investigadores y microbidlogos,
a través de los ailos y hasta nuestros dias, El interés clinico
por egta bacteria, crecié dramiditicamente graclas al uso de técnl
cas nuevas de diapndstico para las expectoraclones y aspirados
transtraqueales; las técnicas microbiolégicas cada vez mejores,

facilitan la identificacién y reconocimiento de este microorganis-

m082- 144.

2,3 Stnustiris

Sinusitis es la inflamaclén de la mucosa de los senos para-
nasales, o sea de las pequeflas cavidades excavadas cn el espe-
sor del esqueleto facial que comunican con las fosas nasales, se
distinguen una sinusitis frontal, maxilar, etmoldal y esfenoidal,

segin la localizacidn de la inflamactén. Se denomina pansinusitis,
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la inflamacién simultdnea de todos los senosés.

La sinusitis se presenta cuande un microorganisimo patdgeno

como por ejemplo Moraxella (Branhamella) catarrhalis, se localiza

en la mucosa que tapiza las parcdes del seno provocando su in-
flamaclén; pero teniendo en cucnta que los senos no se comunican
directamentc con el exterior, la infeccidén debe proceder de las
fosas nasales contiguas. Tiende a favorecer la aparicién y la cro
nicidad de la inflamacién sinusal, la obstruccién de las vias nasa
les; en estas circunstancias, las secreciones seromucosas de la
mucosa del seno no pueden fluir al exterior y se almacenan en

el proplo seno, constituyendo un terreno &primo para el desarro-
1o de los microorganismos patégenos20'45.

Los sintomas de la sinusitis aguda son log sigulentes: abun-
danteé secreciones purulentas o mucopurulentas por la nariz y do
lor en la zona correspondiente al senc lesionado que se exacerba
a la presidn digital. Cuando la sinysitis se hace crénica provoca
cefalea, constituye un peligro porque representa un foco de Infec
cién a partir del cual se vierten los microorganismos a la san-
gre; estos focos, ademds de mantener las pequefias elevaciones
febriles, pueden provocar la aparicién de afecciones cardiacas,
etcdd

La sinusitis es una complicacidon frecuente del resfriado co-

miin y de otros procesos que ocasionan una inflamacién de la mu
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cosa nasal. En recalidad, los senos casi siempre se inflaman en
el curso del resfriade comdn, pero pronto de‘saparccc la inflama-
cién a medida que mejora el resfriado. En las infecciones graves
del aparato respiratorio, los propios senos pueden inflamarse de
tal forma que queda obstruida la comuntcacién con la cavidad na-
sal, con el estancamiento consiguiente de la secrecidn de los se-
nos. Se produce entonces la sinusttls aguda. l.a inflamacién de
los senos frontales se acompafia de cefaleas por encima de los
ojos; la inflamacidn de los senos maxilares se manifiesta en for-
ma de dolor en las mejillas y, en la afeccidn del seno esfenol-
dal, el dolor irradia a menudo hacia la parte posterior de la ca-
beza. Sl se afectan las células ermoidales, el dolor y la sensa-
cién de pesadez se acusan en la parte de la nariz, hacia la fren

els3,

La sinusitis no es siempre consecuencia de un resfriadoe
también puede ser dehida a infceeldn genera“zadals?’.

Las inflamaciones de los senos paranasales son casi siem-
pre un sintoma acompaiiante de rinitis, menos a menudo cunse=--
cuencia de la penetracidn de liquido o secreciones por los orificios
de los senos paranasales, o debidas a infecciones en las lesiones
traumdticas de los senos paranasales.

La sinusitis maxilar es la més frecuente. l.os senos maxi-

lares pueden infectarse también a partir de las rafces inflama-
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das de les molares. Las inflamaciones de las celdillas etmoida-
les, los senos fromales y los esfencidales son mencs frecuentes.
Los transtornos del desagiie de las secreciones por desviacién
del tabique y los orificios demasiado estrechos favorecen la sinu-
stris®0.

La forma aguda comienza como una inflamacidn catarral,
con hiperemia, edema y aumento de la secrecién mucosa. Si de-
bido a2 una mayor irritacidn e infiltracién leucocitaria, se aifiade
una obstaculizacién al desagie de las secreclones por hilnchazdn
de la mucosa, se produce entosices un empiema en uno o varlos
Senos paranasalesw.

En 1a sinusitis créntca aparecen linfocitos y células plasmaéa-
ticas, v en la inflamacién alérgica, leucocitos eosindfilos con in~
tenso edema mucoso e hinchazdn de la membrana basal. En las
proliferaciones poliposas de la mucosa, que son muy frecuentes,
pueden producirse hemorragias, necrosis y granulaciones con pre
cipitacién de cristales de colesterina, debido a transtornos circu-
latorlosw.

Anteriormente se realizaron diversas investigaciones, estu-
dios, anilisis y experimentos en pacientes con sinusitis maxilar
aguda que pueden servir para prevenirlas y proporcionar un tra-
tamiento adecuado.

Ballantyne y Rowe estudiaron alguncs puntos de la parologfa,



Médica y el Departamento de Bacteriologia Clinica de la Universi
dad de Goteborg, el Departamento de Otorrinolaringologia del Cen
tro Médico de Lundby y en ¢l Departamenro de Bacteriologia Clini
ca de la Universidad de Umez, se examinaron sueros de 97 pa-
cientes que padecian esta enfermedad, cncomrando, en aligunos ca
sos, que todos los pacientes produjeron anticuerpos precipitantes
¥y en otros sdlo el 94,057 del total, También investigaron 1a pre-
sencin de anticucrpos fijadores de complemento en estos sueros

y observaron en ¢l primer caso, sélo el 28.0%, v en el sepundo

18

el 26,077 de los pacientes, los presentaron
Revonta investigé y propuso en 1979, el empleo del ultraso-
nido para diagnosticar la sinusitis maxilar en nifios que resulta

2

un método dtll, simple v conﬁable]'5 En oste mismo afio, Ha-
mory, Sande, Sydnor, Seal y Gwaltney continnaron estudiando -
acerca de la etiologia de esta enfermedad v su tratamiento antimi
crobiano. Por medio de la realizacion del cultive, aislamiento v
realizacién de las pruebas bacteriolégicas necesarias para la iden
T

tificacidn del o los agentes etioldgicos asi como la investigacidon

de los antibidticos a los que son susceptibles, con la finalidad de
tratar la enfermedad v evitar complicucioncs43.

Wald, Gregory, Bluestone v Milmoee en 1981, relacionaron

los resulrados clinicos, bacteriolégicos v radioldgicos obrenidos
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de 30 nifios de 1 a 16 afos de edad, con sinusitis maxilar, quie-
nes ademds de padecer esta enfermedad presentaban sintomatolo-
gla de infeccién en el tracto respiratorio superior. En esta inves
tigacion sc demostrd que los nifios estudiados con los sintomas
mencionados y realizadas las radiograffas de sus senos anormales
se penso que hospedaban probablemente en sus sencs paranasales
a las bacrerias causantes de la enfermedad. Ya quc a partir de
muestras clinicas obtenidas por medio de aspiracidn de los senos,
realizaron culrives, aislarcn e idemtificaron bacteriolGgicamente

las colenias bacterianas de Moraxella (Branhamella) catarrhalis,

Haemephilus influenzae y de Streptococcus pneumoniac, con lo
31

que propusiercon que los nifios tenfan sinusitls bacteriana

Segin observaciones realizadas por Kovatch y Wald en 1982,
propusieron que dentro de la sinusitis hay varios tipos, de acuer
do con los senos invadidos e infectados por microorganismos pa-
tégen0534.

Schremer, Wald y colaboradores en 1984, presentaron sus
resultados acerca de un estudio microblolégico realizado en aspi-
rados de nifios con sinusitis maxilar. En é1 mostraron & los mi-

croorganismaos patégenos causantes de la enfermedad, siendo los

principales Moraxella (Branhamella) catarrhalis y Haemophilus in-
34, 89,

fluenzae

Mas tarde, en 1987 Blanchard y Gray estudiaron mias acer-
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ca de la slnusitis, sus complicacioncs y su [erapiazg. En este
afio, Kern siguié también sus {nvestigaciones accrca de la sinusi-
tis bacteriana aguda y crénica, puse gran interés en su tisiologia.
curse de la enfermedad y su tratamiento asi como los procedi-
mientos quirtirgicos posibles para evitar c_omp!icncioncslgo.

lL.a sinusltis en bebés y nifios es un problema conuin, pero
su evaluacién clfnica frecuentemente es problemdtica. En el pasa-
do, esta enfermedad se considerd como parte de la sintomatologia
del tracto respiratcrio superior o similar a la enfermedad de los
senos en adultos, en quienes los sfntomas cldsicos son dolor en
las areas involucradas, dolor de cabeza y fiebre.

En cambio, en los nifios, la enfermedad parece ser mds in-
sidiosa v los sintomas consistieron primariamente de rinorrea
crénica, tos persistente y otliis media asociadal 34,

En un estudio sobre este aspecto de la sintomatologla, se
estudiaron clinicamente a 100 pacientes de 7 meses a 14 afos de
edad, y se encontraron los siguientes datos: 77.0% de pacientes
con rinorrea, 48.0C con tos persistente, 68.0% con complicacio~
nes dticas, 42.09% con rinorrea y tos, 13.0% con dolor de cabeza,
21.0% con temperatura, 38.05% con rinitis alérgica y/o asma y
3.0% vresentaron defitiencia ‘anunoléglcam“.

Ambas, la sinusitis aguda y la crinica se observaron més

frecuemtemente en niflos, pero también se han visto en muchos



bebés, ya que aunque ambos tipos de paclentes son quienes pade-
cen més estas enfermedades, también la pueden padecer alguncs

z\dul[os34

. Generalmente durante el invierno, los nifios vy bebds su
fren de una descarga nasal crénica persistente por meses v en
algunas ocasiones hasta por afios. Algunos niflos tienen ataques

de slnusitis aguda recurrente y ofros desarrollan episodios agu-
dos, casi todos con enfermedades conjunta del tracto respiratorio.
La profilaxis es conveniente st los ataques son frecuentes. Cuando
1la sintomatologia de la enfermedad continda durante 2 6 3 meses,
se vuelve crdnica, pero se puede travars?,

La sintomatologia presentada generalmente en los nifios es-
tudlad0529'31-34»130, fué dolor de cabeza con marcada frecuen-
cia, dolor dental o factal, hinchazdn de la cara, descargas nasa-
les {(con olor férido) u obstruccidn nasal (mds frecuente en sinus{
tis aguda que en la crénica), sangrado nasasl, tos, mal aliento,
fiebre y efusién del ofdo medio.

Como se ha detectado que la sinusitls puede presentarse en
uno o en varios de los senos al mismo tiempo, los simtomas pue-
den variar de acuerdo con el sitio involucrado. Asi, cuando hay
sinusitis fromtal, los pacientes presentan dolor de cabeza: en la
sinusitis etmoidal, dolor en la porcidn media de la nariz o dolor
retro-orbital; en la sinusitis esfenoldal, también dolor de cabeza;

en la sinusitls maxilar, dolor en las mejtllas, en toda la cara o
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dolor dental. Ambas sinusitis, esfenoidal y ermotdal, pueden pro-
ducir también dolor en los huesos occipital y parietal asi como
en Ia narizlso.

La sinusitis aguda supurativa se acompaiia genecralmente por
descargas nasales mucopurulentas de color amarllle a verde, que
pueden ser uni o bilaterales (estas {ltimas son mds comunes).
Los pacientes que sufren esta enfermedad pucden tener un cam-
blo en la senstbilidad de su sentido del olfato y los resultados de
la cuenta de leucocitos son elevadas. Frecuentemente se ha obser
vado que la inflamacidn de los senos comienza en uno de ellos y
después se extiende hacia los otros, esto se debe a que, como
se menciond en el capitulo correspondiente, todos ellos estdn re-
laciomados y drenan al interior del meatus medio!30,

La sinusitis crénica supurativa también se acompafa de des-
cargas nasale:, mucopurulentas y, en algunas ocasiones, de obs-
truccién nasal, pero los demds sintomas que se presentan en la
sinusltis aguda son méds leves o estdn ausenres?9: 130

El diagndstico no es dificil porque, en general, coexiste la
inflamacidn de la mucosa nasal, que representa ¢l fenémeno pa-
toléglco a partir del cual se origina la sinusitis?>, 83 En todo
caso se inlcia con la observacidén v examen de cierros sfitomas

y signos, despuds se hace la toma de muestras de aspirados y

secreclones nasales mucopurulentas, ¢ inmediatamente la realiza
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cién de cultivos de estas muestras clinicas, procediéndosc a los

andlisis  bacteriolégicos y scroldgicos respectivos. Para la con-
firmacidn del diagnéstico se realizan radiografias, biopsias, ul-

trasonido, y otras técnicas como transiluminacién de los senos y
sinosc<;p1‘a29'31"}5'50'130.

Cuando se realiza un examen fisico, &ste incluye: medicidn
de la temperatura del pacicnte, observacién de la presencia de
inflamacidén en la cara, cvaluacién de la apariencia Jde la mucosa
nasal, membrana del tfmpano y faringezg'e‘l.

Dentro de los estudios bacterlolégicos y serologicos realiza-
dos en el laboratorio para ohtener un diagndstice, se puede ver

que Moraxella (Branhamella) catarrhalis se ha aislado frecuente-

mente en cultivos mixtos provenientes de pacientes con sinusitis
maxilar aguda. 97 paclentes se agruparon y se sometieron a tra-
ramiento, mostraron sintomas radiolégicos de dicha enfermedad v
presentaron secrecién espesa de la mucosal8: 87,116

Para la realizacién de los estudios bacterioldgicos de sus
muestras, €stas se obtuvieron por medio de aspiraciones en los
senos después de anestesiarlos por via tépica con lidocaina al
4.0%.

Para los estudios seroldgicos se obtuvo sangre por via in-

travenosa, al inicio vy después a los 15 dfas, Obtenidas las mues-

tras de sangre se centrifugaron vy se separd el suero. También
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se obtuv-leron sueros de 20 personas saludables para emplearlas
como controles y tanto estos sueros como los de los pacientes
enfermos se ordenaron por grupos de cdades v cada uno se tra-
bajé por duplicado.

Los anilisis de los antlgenos se realizaron por medio de
métodos inmunoléglcos como la tnmunodifusidén y la fijacion de

complemenrolg' 87.11 6.

De los 97 pacientes, solamente el 94,0% de los sueros pre-

sentaron anticuerpos precipitantes contra Moraxella (Brarhamella)

catarrhalis v el resto que no lo presentd cra de pacientes ancia-

nost8,
Separadamente observaron que 26.0% de los pacientes produ

jeron anticuerposg fijadores de complemento contra la bacteria

mencionada {tabla No. 10).



Tabla No. 10 Grupos de pacientes estudiados que presentaron
anticuerpos fijadores de complemento 18
. Donadores saludables

Edad Grupo__estudiado {grupo control)

Horrthres Mujeres Toral Hombres Mujeres Total
<20 afios 8 (3 4 (2 12 (5 2 1 3
21-30 ailos 9 (B 19 (7)Y 28 1O 2 4 (D) 6 (1)
31-40 atos 8 (3 17 (1) 25 (4D 2 4 [§]
41-50 afios 2 17 (3) 19 (3 3 3
» 51 afios 5 (2 8(1) 13 (3 1 1 2

32 (11) 65 (14) 97 (25) 7 13 (1) 20

Los anticuerpos fijadores de complemento se detectaron co
minmente en los grupos de jévenes. Solamente uno de los sueros
proveniente de los donadores saludables presenté anticuerpos fija-

dores de complemento18

La tensidén de oxigeno tuvo una influencia marcada sobre el
crecimiento bacteriano, ya que se observd un mejor crecimiento
a 760 mmHg: en cambio, a 300 mmHbg hubo muy poco crecimien-
tol 8, 116'

El hecho de analizar muestras clinicas como aspirados de los
senos paranasales tiene algunas desventajas como por ejemplo et
tiempo que se emplea en el transporte, el medic para transportar
1la muestra y el manefo en sl de las muestras bacteriologieas,
que muestran cierta influencia en los resultados del laboratoriol 8 1186,

Los andlisis sceroldgicos son mds laboriosos para llevarlos



a cabo, frecuentemente se necesita que el paciente regrese des-
pués de 2 v 3 semanas para una segunda y tercera tomas de mues
tras de sangre, que o3 cuando la enfermedad va disminuyd, con

o sin tratamiento para observar y analizar un camblo significati-
vo en el titulo ¥y poder tomarlo como criterio en el diagndstico
serologico.

Hay una discrepancia obvia entre los numerosos reportes re
lacionados con la Bacteriologia de la sinusitis maxilar 18, 68, 85,
87,116 v el nimero bajo de reportes relacionados con la serolo-
gfa en esta enfermedad. Sorpremdentemente, algunos de los pa-

clentes (26.0%), tuvieron aunttcuerpos fljadores de complemento

contra Moraxella (Branhamella) catarrhalis v en un porcentaje ma
yor de estos paclentes se observdé un cambio moderado en el ti~
tulo.

Los anticuerpos precipitantes se demostraron en cast todos
los sueros de ambos grupos de pacientes, o sea el grupo control
y el grupo de pacientes con sinusitis maxilar aguda. Una explica-
cién postble para esto puede ser que los antlcuerpos preclpitan-
tes reflejan en realidad que dicha bacrérla es un habitante normal
del tracto respiratorio superior ¥ quc mds personas se€ exponen
continuamente a su antigeno, resultando la produccién de anticuer
pos precipitantes en los mismos., Por otro lado, la produccién de
anticuerpos fijadores de complemenro se ha detectado recientemen

te en pacientes con sinusitls, pero después de dos meses de la
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enfermedad va no se pueden detectar generalmente.
Los ostudios bacterioldgicos y seroldgicos sobre sinusitis
maxilar difieren ampliamente con respecto a la frecuencia con la

cual Moraxella (Branhameila) catarrhalis se ha atslado de los cul

tivos 18,68, 86, 87’116-134. Entonces, estos cstudios indicarian
que la correlacién entre el cultivo y serologia de dicha bacteria
en la sinusitis maxilar aguda es muy baja. IZn camblo, cuando se
realizaron estos mismos estudios con orro microorganismo patdge

no, Haemophilus Influenzae, sc¢ observd una mayor correlacién en

tre su aislamiento de los senos maxilares v la presencia de anti-
cuerpos fijadores de complemento. Otra explicacion para la falta

de correlacién entre el aislamiento de Moraxella (Branhamella) ca-

tarrhalis y la deteccidn de anticuerpos fijadores de complemento,
fmplica que es la respuesta coutra este microorganismo en esros
pacientes, como parte de sus mecanismos de defensa.

Estos estudios muestran que Moraxella (Branhamella) catarrha-

lis es influenciada marcadamente por varios factores, los cuales
podrian centribuir al hecho de que el microorganismo se aisla ra

ras veces del contenido maxilar de paclentes con sinusitis maxi-

lar aguda, ya que como Moraxella (Branhamella) catarrhalis no
puede crecer bajo condiciones anaeroblas, es incapaz de multipli-
carse a una tensién de oxigeno correspondiente a la mitad de la

atmosférica.

También observaron que en el suero de personas normales,
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las cepas de la bacteria en estudio se destruyeron vy este efecto

del suero se abolid por inactivacién con calentamiento.

Los andlisis antigénicos de Moraxella (Branhamella) catarrha-
lis mencionados en el capitulo correspondiente, indicaron clara-
mente que este microorganismo no quedd incluido en el género

Neisgeria, perc s{ en los géneros Branhamella, Moraxella. Esto

indicd que los antlcuerpos fijadores de complemento observados,
podian considerarse especificos y no consecuencia de las reacclo-
nes cruzadaslB: 87,116,

El examen de los senos por medio de radiografias es defini
tivamente confirmatorio del diagndstico de sinusitis.

Los resultados de radiograffas mis comunes incluyen: muco
sa espesa, fluido uniforme aéreo y opacidad completa de los se-
nos. Cuando se observa la presencia de huesos erosionados se
puede decir que se trata de un neoplasma29'31.

Observaclones de las radiografias y datos de 100 pacientes
con sinusitis mostraron que el 96.0% dc clles tuvieron sus radio
grafias anormales debido a su slnusitls maxilar; otros, ademds
de sinusitis maxilar, presentaron 37.0% de sinusitis etmoidal,
oros, ademds sinuslils frontal en un 13.0% y sdlo un 7.0% tuvie-
ron sinusitis esfenoidal ademds de maxilarl3%,

La destruccién v “oscurecimiento (mancha)” de los senos

paranasales se debe al fluido, exudado o edema en la mucosa na
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sal y sc evalud con una escala de 1 + a 4 +, El grado de des-
truccidn se determind por medio de la comparacién de densidades
de los senos paranasales frente a la densidad de las estructuras
éseas circundantes. Un valor de 1 + indicé una pérdida minima de
aereacidn, de 4 + indicd una destruccién completa de los se-
nog29, 134

La presencia o ausencia de dafio éseo se determind por me-
dio del grado de desmincralizacidn reactiva en los mirgenes de
los senosls4.

96 pactentes exarninados (96.07), tuvieron sinusitis y esto
se pudo observar en sus radiografias. Los sintomas mdis comunas
de la sinusitis, demostrades radioldgicamente en bebés y nifios
incluyeron rinoxrea limpia o purulenta (77.07)), tos persistente
(48.0%) y otitis media (68.07). Se vié la combinacién de rinorrea
vy tos persistente en 42.0¢7 de los pacientes, otitis media con tos
crénica en un 23.0% y un 22.09 de los mismos presentaron una
combinacién de rinorrea, otitis media v 10529, 134,

Sélamente un 13,0% de los pacientes rtuvieron dolor ea los
senos y de caheza; la mayor parte eran nifios menores de 12 a-
fios de edad,

En un estudio realizado en la Division de Inmunologia del

Departamento de Pediatria de la Universidad de Texas (Galveston,

Texas), sec analizaron a 38 pacientes con rinitis alérgica o asma
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v cinco pacientes con deficiencias inmunolégicas, Estos pacientes
se examinaron clinica y radiclégicamente durante todo ¢l periodo
que abarcé el estudio. Todos los nifios con deficiencias inmunold
gleas tuvieron pansinusitis severas, extensas e intratables, Radio
grificamente, los senos maxilares fueron los méds comiinmente
Incluidos (96.0%). I.os siguientes en frecuencia fueron los senos
ermotidales (37.07). Los cambios éseos se observaron sdlo en 12
pacientes y se asociaron Invariablemente con la enfermedad seve-
rald4,

Orra forma de realizar el diagndstico es usando el ultraso-
nido y al igual que la toma de radiografias, sirve para la confir-
macién del diagndstico, aunque es menos frecuente que éste se
realice31 ? 152.

El ultrasonido es un instrumento simple y dtil en el diagnés
tico de sinusitis, v se emplea para confirmar la descarga dentro
del seno maxilar., El modelo de las ondas caracterfsticas del go-
nido reflejadas a través del alre y del flufdo llenan los senos. Los
pacientes a los que se les reallza este andlisis no redu{eren de una
preparacién especial o de anestesia. Se puede einplear para un
examen de rutina en nifios, ya que tarda un tiempo menor a 10
minutos ¥ no tiene mayores complicaciones. El ultrasonido sirve
para realizar una prueba confiable, que se puede Illamar prueba

pantalla. En nifios pequefios son neccsarias sus radiografias, ini-



clalmente para revelar la presencia v tamaiio de sus senos ma-

xilares para su irvigacidn: pere el ultrasenido ofrece un método
excelente para diagnosticar la sinusitis maxilar en nlﬁosSl' 152.
Otras téenicas adiclonaics que sirven para el diagnéstico de
esta enfermedad son la transiluminacién v la sinoscopia. La pri-
mera puede dar informacidn acerca de la infeccidn y estado de
los senos frontales y maxilares pero no es muy confiable porque
pueden haber variaciones en la anatomia. El examen de los senos
empleando la transtluminacidn es dtil cuando los cases que se a-
nalizan pertenecen a nifios con sinusitis maxilar v entonces sdlo

sirve para complementar el diagndstico ya obtenido por otros mé
todos3l,13-‘:_

La sinoscopla es una técnlca sofisticada y avanzada que em-~
plea un tipc; especial de telescopios para poder penetrar a las
cavidades de los senos y asi observar la mucosa o remover las
secreciones v rejldos para estudiarlos. Ahora se emplezan a usar
los telescopios pequefios y por medio de endoscopia nasal se pue-

den estudlar los huesos de la cavidad nasa1134.

2.4 Oriris media

La otitis media consiste en la inflamacton de la mucosa que
tapiza la caja del timpano (oldo medioc): puede ser aguda y croni-

ca. L.a tnfeccidn se produce generalmente por la presencia de un
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agente infeccioso (patdgeno u oportunista) como Moraxella (Branha-
melld catarrhalis. y llega al ofdo medio por el conducte auditive
externo inflamado, ¢ a través de la tronwpa de Fustaquio, esta
modalidad de infeccidn se realiza en casos de afeccicnes nasofarin
geas, comno rinitis, faringiris, sinusitis, amigdalitis, ctc., sobre
todo al sonarse violentamente o al practicarse lavados nasales in
tempcstivoszo’ 80.

Ademds, se considera que existen 3 variantes de otitis me-
dia que sec superponen clinica y patolégicamente: purulenta o supu-
rativa, serosa y mucolde. El tipo depende del agente etioldgico y
de las proporciones variables de modificaciones estromales, infla-
matorias y epitellales. Por ejemplo, un exudado polimorfonuclear
neutrdfilo domina la reaccién cuando se trata de una invasidén bac-
tertana. La otitis media serosa puede segulr a una iafeccién o
blen desencadenarse por una respuesta alérgica. Se caracteriza
por la acumulacién de liquido en la cavidad timpdnica, asociada
con - alteraciones en el eplteliols.

La forma aguda de la otitis media, segin la naturaleza del
quido formado, puede ser serosa (o catarral} y purulenta; rara-
mente hemorrdgica (como en la gripe y el escorbuto). La otitls
media aguda catarral se manifiesta por dolares locales, zumbidos
de ofdo, vértigos y ligera elevacién febril; la purulenta, mis gra-

ve, por un dolor mds vivo y lacerante, fiebre mas clevada ¢ in-
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somnlo.

La forma purulemta ¢rdnica es casi siempre secundaria a un
caso agudo o mal tratado, insuficientemente drenade ¢ mantenido
por la lesién dé los huesos de la caja del timpano o de las pare-
deg de la misma. La salida de pus a través de la perforacién de
1a membrana es continua y crdnica (otorrea) y se hace pronto fé
tida; se presentan rambién sfntomas de intoxicacién general como
dolor de cabeza, vértigos, zumbldos e incluso fiebrego’lss. La
formacién de pus en el ofdo medio es causa del abombamiento de
1a membrana timpdnica, y la inflamacidn produce también la dila
tacidn de los capilares sangulneos del ofdo medio, con la inflama
clén conslguiente de la membrana timpdnica. Cuando no se aplica
ninglin tratamiento, o en el caso de infeccién grave, esta forma-
cién de pus puede conducir a la ruptura del timpano, generalmen
te en su parte inferlorlss.

Cuando la salida de pus férido sc prolonga durante meses y
afios y disminuye progresivamente la capacidad audiriva por des-
truccidn total o parcial de los huesos, no queda otro remedio que
intervenir quirdrgicamente, practicando un vactamiento petrotimpd
niéozo.

Si no se aplica ninglin tratamiento para la Infeccién, puede

afectarse también apofisis mastoides, situada detrds de la ore-

ja; afeccion severa denominada mastoiditis. l.a inflamaclén puede
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extenderse también al ofdo interno y producir una laberintitis,
‘que, en ocasiones, altera extraordinariamente la audicién y el or
gano del equilibrio. Otra complicacidén puede ser la inflamacién
del nervio facial o de las meninges: cn este idltimo caso, con pa-
rélisis de un lado de la cara, Todas estas complicaciones son
bastante frecuentes y la otitis media se considera, por consiguien
te, una enfermedad grave, especialmente cuando ataca a los ni-
flos. En la actualidad, estas complicaciones son relativamente ra-
ras gracias al progreso en los métodos de tratamiento y a la dig
ponibilidad de la quimioterapia y del uso de antibisticos!3,

Algunos investigadores determinaron la etiologfa bacteriana
de varios casos de otitis media en 1956, ya que lograron cultlvar
a los microorganismos patdgenos que estaban alojades en el ofdo
medio y en la nasofaringe de los niffos que padecian dicha enfer-
medadlal.

Estudios anatémicos e histoldgicos realizados por varios in-
vestigadores durante 1962, 1964 y 1969, mostraron que estaba al-
terado en los pacientes con otitls media aguda, el cartflago del
tubo de Fustaquio, en comparacidén con el de las personas saluda-
bles, ademads de observar en estos pacientes su paladar hendido,
por lo que Holborow postuld que no hay una ventilacidn adecuada,
149

pero si una acumulacién del 1{quido timpédnico resultante

Dixon v colaboradores enconctraron a Moraxella (Branhamella)
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catarrhalis en exudados provenlentes de bebés y nifios con oritis
73
media, analizados durante 1966 7.
Coffey y colaboradores fueron unos de los primeros investi-

gadores que reconocieron a Moraxella (Braphamella) catarrhalis

como microorganismo patégeno en la otitis media en 19066, va que
desde 2 afios antes habftan iniclado su recoleccién e investigacidn
en muestras de exudados faringeos v del ofdo medio provenientes
de nifios con dicha enfermedadgs'ss. El mismo Coffey y sus cola
boradores aislaron a dicha bacteria en un 8.0% de cultlvos puros
a partir de muestras de timpanocentesis de nifios con otitis me-
dia: también demostraron pero un afio después, la presencia de
diplococos Gram-negativos en el interior de leucocitos polimorfo-
nucleares en el fluido del oido medio de 24.09. de los nifios ana-
llzadosss.

En general, la incidencia de los episodios de cotitis media su
purativa correspondcen a la incldencia de los episodios de la enfer
medad aguda en el tracro respiratorio superior, Coffey y orros in
vestigadcresss’ 149, en 1966 y en 1969, ohservaron que se iacre=
mentaba la frecuencia de esras enfermedades en los meses de in-
vierno y disminuia durame el verano en ios Estados Unidos.

Posteriormente, Paradise, Bluestone v colaboradores duran-

te 1967 - 1974 en Estados Unidos, mostraron que los bebés anali-

zados, rodos menores de 2 afios de edad con otitis media tenian



su paladar hendido. Paradise y Bluestone en 1971, encontraron
en los otdos de los bebés analizados, efusiones inflamatorias con
viscosidad variable en algunos de ellos, pero la supuracidn si fué
comin cn todos los bebss S0 89:149

La otitis mbdia aguda es una ernfermedad relacionada con el
tracto respiratorlo superior, razén por la cual se produce la con
siguiente enfermedad del mismo v ademds establecieron sin duda
alguna el papel del agenre etioldgico varics investigaderes en 1967,
1969 y en 197559 149,
Ingvarson y colaboradores, colectaron muestras de exuda-

dos nasofaringeos y del ofdo medio de 75 nifios de 1 a 9 afios de

edad con otitis media. Moraxella (Branhamella) catarrhalis estu-

vo presente en un 98.0% en las primeras y sdlo en un 80.0% en
las otras, por lo que se dijo que prdcticamente en todos los ca-
sos se obtuvieron cultivos positivos. Aunque dicha bacterta se en
contrs sola en un 43.0% y el resto asociada con otras bacterias

patdgenas como Haemophilus influenzae v Streptococcus pueumo-

niae. Ademds, estos estudlos se realizaron en el Departamento

de Ororrinolaringologiz de la Universidad de Lund y en el Hospl-
tal General de Malmd cn Suecia, muestran que la bacteria en es-
tudio puede cultivarse v aislarse a partir de exudados nasofarin-
geos provenientes de rodos los nifios con otltls media aguda cuan-

do se emplean técnicas adecuadas para la recolecceidn de dichos
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Tetzlaff, Ashworth y Nelson realizaron un estudio cn bebés
menores de 3 meses en el Departamento de Pediatria de la Uni-
versidad de Texas, durante 1974 - 1976. Estudiaron el material
contenido en los conductos auditivos de los bebds, extraidos por
medio de timpanocentesis, se analizaron clinica y bacterioldgica
mente para confirmar el diagndstico de otitis medialf’.

De 1976 a 1977, Schwartz, Rodriguez v colaboradores estu
diaron a 280 nifios con otitls media purulenta. En sus cultivos
de fluldo de oldo, desarrollaron microorganismos patdgenos co-

mo Hacmophilus influenzae v Streprococcus pneumoniae, vy paté-

genos u oportunistas como Moraxella (Branhamella) cazarrhalis,

los cuales pidieron detectarse por medio de técnlcas como 1la
131

Contrainmunoelectroforesis e Inmunofluorescencia Ademas de
estos investigadores, Malmwvall, Maesen y colaboradores en 1977,
detectaron y aislaron varias cepas productoras de beta-lactamasas
de la bacteria en estudio, provenientes de pacientes con otitis me
dla49'68.

L.a otitis media parece ser altamente prevalente en los ni-
fios con sindrome de Down. Schwartz y colaboradores realizaron
un estudio en 1978, en el gque examinaron a 39 bebés durante el

verano y encontraron evidenclas de efugién del oido medio unila-

- teral en 539.0% de ellos, Los investigadores sugirieron que la hi
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tre estas bacterias se incluyeron a aquéllas que también se han
localizado en la nasofaringe y que igualmente tienen la capacidad

de tnvadir el ofdo medio, son: Moraxella (Branhamella) catarrha-

lis, Haemophllus influenzae v Streprococcus pneumoniac. Estas

bacterias sec recuperaron y aislaron de la nasofaringe de 2 gru-
pos de paciemtes menores: uno de nifies saludables y el otro de
los nifios cen otitis media observdndose un mayvor porcentaje de
las bacterias aisladas en los del segundo gmpo47'62'129.
Paradise y colaboradores estudiaron mds rarde a olros gru-
pos de beb&s con otitis media, en el Departamento de Pediatria
de Pittsburg, durante 1980 - 1981. Observaron su sintomatologla
y signos, y obtuvieron los diagndsticos necesarios para aplicaries
un tratamiento adecuado“g'lso.

Para el establecimiento del papel patégeno de Moraxella (Bra-

nhamella) catarrhalls en otitis media aguda en nifics, Leinonen y

colaboradores en Finlandia, duranre 1981, urilizaron el inmuncen-
sayo enzimdtico (ELISA) y células bacterianas en la preparacidn
del antigeno P purificado para evaluar los anticuerpos IgG, IgM 2
IgA producidos contra dicha bacteria en el suero de estos nifios
con otitis media agud387'”6.

Lee, Fordham v Alban en 1981 realizaron algunas investiga-
clones con el propésito de saber e informar acerca del incremen-

to en la produccién de las infecciones y enfermedades causadas
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vor Moraxella (Branhamella) catarrhalis productora de beta-lacta-

11
masas .

Doern y colaboradores en 1981 v en 1986 Lundgren e Ingvar
son en Suecia, aislaron cepas de este microorganismo, a partir
de muestras de pacientes (niflos) con infecciones bacterianas co-
mo otitls media considerfindola de gran interés en la ch’nicamo.
Rohn y colaboradores en 1983 analizaron 2,000 aspirados
provenientes de los ofdos de nifios con otitis media crénica con
efusién y en ellos encontraron a los 3 microorganismos anterio-

res. En este mismo afio Kovatch y Shurin postularon que Moraxe-

lla (Branhamella) catarrhalis es agente etioldgico de la otitis me-

146,155

dia aguda en nifios ¥ que hay un incremento de esta bac-

teria en los exudados de oido medio de los nifios, especialmente
en Pittsburgh y en Clevelandlsa.

Moraxella (Branhamella) catarrhalis se reconoce como un mi

croorganismo potencialmente patigeno u oportunista, que causa en
fermedades en niiios como otitis media. Estudios posteriores rea-
lizados por varios investigadores confirmaron su presencia en
i " 135
muestras de secreciones del oido medio v,

McMillan, Shurin, Johnson y Turczyk realizaron investigacig
nes acerca del diagnbstico de otitis medla durante la infancta tem

prana, por medio de la timpanometria v de reflejos acdsticos ip-

silaterales durante 1985 - 1986. L.os bebés estudiados por medio



100,

de los métodos de diagndstico anreriores eran menores de 5 me-
ses y los resultados obtenidos sc compararon con los del diag-
ndsrico otoscdpico y se conﬁrmaro;*l por medio de la timpanocen-
:esisgB.

Shurin, Marchant, Fulton, Kim y

1987,

Por otra parte Van Hare,
Johnson mostraron en sus estudios realizados durante 1986 -

que Moraxella (Branhamella) catarrhalis continuaba siendo impor-

tante porque era la causa de la otitis medla comiinmente entre
los nidoz del area estudiada. Observaron un porcentaje elevado
en la colontzacidn de la nasofaringe por esta bacteria v lo rela-
cionaron con el incremento de la enfermedad en los nifios estudia
dos ¥y sobre todo los que sufrian mis la enfermedad durame el
invierno. Ademids, observaron un incremento del 73.0%; de cepas
productoras de beta-lactamasas de dicha bacreria de todos los

cultivos alslados, con la cual se muestra que emtre los microor-

ganismos que producen la otitis media es uno de los mds resis-

tentes a los antibiéricossg.

En algunos estudios, la edad promedio de los pacientes s

fermos de oritis media fué de 1 aflo 4 meses a | afio 10 meses,

los mds pequefios tenian 2 meses v los mayores de 7 a 12 a-
ﬁos33,38,58. 73,131'
Otro grupo de pacientes estudiados por Tetrzlaff y colaborada

res en el Departamento de Pediarria, en Texas, cran kebés de O
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a 5 semanas de edad v de 6 a 11 semanas de edadm.

En 1a etitis media aguda o crénica (supurativa o purulenta),
el ofdo medlo es invadido continuamente por la mismas bacterias
que causan la otitis media ngudasg.

Estos pacientes presentan gencralmenre complicaciones y cn
fermedades respiratorias y raras veces gastrointestinales. Presen
tan dolor de ofdos, pérdida de la audicidn sensorineural, fiebre,
frio, otorrea, tos, ronquera, llanto degpués de toser, lmranqui-
lidad, vértigo, atelectasla de la membrana timpdonica, irritabili-
dad, conjumtivitis (menos del 10.0%%), algunos tienen inflamacion
o hemorragia en la membrana timpdnica, taguipnea v anorexia
(menos del 20.07). vémito y diarrea (menos del 10.0%), algunos
pueden tener complicaciones més graves cemo el inicio de bron-
quitls . v neumonia (50.0 - 60.0% de los bebés menores de 3 me-
565)11,16,82,38,73,97,150‘

Una efusién del ofdo medio tiene muchos sindnimos, como:
otitis media secretoria, supurativa o serosa, pero el término mads
aceptable s ctitls media con efusidnS? 33, 34,149 o duracién de
la efusion (no la severidad) puede dividirae en: aguda {menos dc3
semanas), subaguda (3 semanas a 2 - 3 meses) y crénica (mds de
2 - 3 meses). La sintomatologia puede variar un poco en cuanto a
frecuenclia, por ejemplo, la otalgia y la fiebre pueden presentarla

con mayvor frecuencia los nifios que padecen la otitls media aguda



102,

supurativa que los que la padecen con efuslén. Sin embargo, en
ambas enfermedades hay pérdida de la audicién en igual magnitud
y frecuencia®d, La mayoria de los exudados de los ofdos son mu-
copurulentos, parccidos al pegamento de cola y al obtenerlos y
puncionar, los Investigadores han observado que se produce infla-
macién del tubo de Eusraqu[o73.

En el pus ¥y en el moco se han podido observar leucocitos
polimorfonucleares degencrativos, que al tefirse presentan frecuen

temente en su interior diplococos Gram-negativos caracteristicos

de Moraxella (Branhamella) catarrhalis, por lo que los investiga-

dores propusieron gque este microorganismo tienc una patogenici-

dad significariva en la cavidad timpdnica de los bebds y nifios pe-
. 73

quefios principalmente’ .

Como existen relaciones anatémicas funcionales entre el
ofdo medto y el tubo de Eustaquio, se sugirid gue esto es una de
las principales causas por las que se producen tanto enfermedades
en los tractos respiratorios superior, medlo e inferior, como en

el oido medio49' 73”31.

L.a ctitis media es una causa muy comin de morbilidad en
bebés y nifios pequeiios, quienes son incapaces de localizar y des
cribir su sintomatologia y es por ésto que los pediatras detectan
mds casos en estos pacienres que los otorrinolaringslogos. Y por

lo tanto, para obtener un diagnéstico, se requlere de un examen
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cuidadoso de los ofdos’S.
Para saber si hay dafio en la membrana rimpdnica sc puedc
comparar con la observacién de la misma en condiciones “norma-=

”"

les”. ya que es generalmente opaca, blanca y con una consisten-

cia suavemente ldentlﬁcablelé.

Existen reportes que contienen informacidn acerca del papel
del sexo en la patogénesis de la otitis media ¥y muestran una ma-
vor predileccién de esta enfermedad en los varcones. La propor-
cién de nifios con otitis media aguda en el Hospital de la Ciudad
de Boston, segin Feingold y colaboradores fué de 61.0F%; de 67,007
en los nifios de los hospitates de Gran Bretafia; 70,07 en el gru-
po de nifios con otitlts media recurrente analizados por Rochester;
59.0% en el grupo de nifios con oritis media crénica secretoria
en Finlandia v 72.0% de nifios con cotorrea persistente o recurren-
rel49,

En otros hospitales de los Estados Unidos también se obser-
varon proporclones mds elevadas de otitis media en los nifios que
en las nifias., Con todos estos estudios se puede decir que hay ma-
yor susceptibilidad en los nifios que en las nifias, pero todavia se
realizardn mds investigaclones a este respectol49.

Para obcener un diagndstico clinico se empleza a analizar al

paciente vy su historia médica, el instrumento diagnéstico mds tm-

portante es el examen otoscOpico. Durante éste se explora visual-
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mente el conducto auditivo externo y la membrana timpdnica si-
tuada en el fondo del mismo, on contacto inmediata con el ofda
medin, Se realiza imroduciepdo en el ofdo un speculum auricular
(especie de embudo metilico) en el ‘in.(crior del cual se proyecta,
con la ayuda de un espejo fromtal reflector. un haz de luz que ilu
mine las paredes del conducte y la superficie externa de la mem-~
brana timpdnica, lo cual permicte la observacién de ias modificacio
nes de color v de forms., El examen ctoscépico sirve para descu-
briv la presencia de cuerpos extrafios o de tapones de cerumen

et el fondo del conducto auditivo, asi como también la observacion
de las condiciones de las paredes del conducto (furdnculos, oritis ex~
rerna difusa, etc.), y de la membrana timpénica (inflamacién, enro-
jecimiento, perforaciones, etc., en casos de otitis media). Se de-
be obtener una visualizacidn adecuada del canal auditivo externc y
de la membrans timpédnica, como se menciond v remover el ceru
men que obstruye el canal auditivo externo. También puede em-
plearse un oroscoplo neumiditico para la evaluacién propia de la
membrana timpdnica ¥ de su movilidad. Durante 1a inspeccidn se
obgervan las caracieristicas fisicas de la membrana rimpdnica y
en éstas se pucdco incluir a la posicidén, color, grado de translu-
cidez y movillidad, Por ejemple, en el examen de nifios con otitis
media aguda. con ¢l otoscopio neumdtico se puede observar ia mem

brana rimpdnica hiperémica, opaca ¥ con muy poca movilidad, Asf,



se obtiene el diagnéstico clinico, con la observacién de los signos
v sintomatologin de la otitis media aguda o crénica y también con
efusidn por medio del examen otoscopico v 1o otoscopla neumdti-
ca32, 33,58, 93,149, 150,155

El evance mds importante en la identificacién de las enferme
dades decl ofdo medio es la olxencidén de la disfuncién electroacis-
tica por medio de un tin1panograma32. La timpanometria (prueba
altamnente sensible detectora del funcionamiento del oido medio) v
ia medicién de reflejos aclsticos, son tGriles para la idenrificacién
de procesos patoldgicos del oido medio como la cfusidn, y tam-
bién sirven para confirmar un diagndstico otoscdpicosz'%'mg.

La audiometria es de valor limitado como un métedo de
diagndstico para la identificacién de la otitis media con efusién,
pero es Gtil en la evaluacidn del efecto de las enfermedades del
oldo medio sobre la audlcién32’33'93.

L.a aspiracién de las secreciones del ofdo medio, es un mé-
tode que nos sirve para verificar la presencia y tipo de efusién
del ofdo medio y los aspirados obtenidos, posteriormente se anall
zan por métodos nﬂcrobiolc‘)gicossz.

La miringotomia puede llevarse a cabo cuando hay complica-
clones supurativas, después de la timpanoceunresis y también cuan-
do el nifio presenta otalgia severa32'33'93,

Es dificil observar sefiales por medio del otoscopio para el
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diagndstico de la otitis media en bebés muy pequef\oslé. ~iendo

ésta mds comiin durante los 2 primeros afios de vida de los hu-
manosl49.

Después de la realizacidn del diagndstico clinice es importan
te también realizar los métodos y técnicas de laboratorio necesa-
rias para mayor conocimiento y confirmacidn del diagndstico ob-
tenido. L.og estudios microbioldgicos de los aspirados del ofdo,
exudados de nasofaringe y del oido medio, constituven un diagnés-
tico invaluable para la clinica32,

Las especies bacterianas se pueden identificar por medio de
sus caracteristicas morfolégicas y culturales, su Gram y reac-
cién de oxidasa. Entre estas caracteristicas se puede observar la
presencia de diplococos Gram-negativos intracclulares caracteris-

ticos de Moraxella (Branhamella) catarrhalis, aunque también se

observan diplococos extracelulares en las muestras clinicas. Otra
de las caracteristicas de dicha bacreria es que su reaccidn de
utilizacién de hidraros de carbono es negatlvaSs' 73.

l.as bacterias gque se han cultivado de las efusi;:mes en los

nifios con cotitis media, también se han encontrado en la nasofa-

ringe vy son: Moraxella (Branhamella) cararrhalis, Haemophilus

influenzae y Streptococcus pneumoniae. La frecuencia con la que

se presentan estas bacterias varfa, dependiendo del drea geografi

ca y de la estacién del aﬁ032'34'58'12(-"129'131'149.
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Obtenidas las muestras clinicas se siecmbran y aislan en
medios de cultivo adecuados. En la lectura de las placas puede
emplearse un método sernicuantitativo de las bacrerias desarro-
lladas, basado cn la observacidn de las colonias propias del mi-
croorganismo patégeno u oportunlstalal.

Puede aplicarse una terapi\a ractonal a los pacientes con oti
tis media aguda con efusidn, cuando se tiene conoclmiento del a-
gente etiolézico de la cnfermedadlzg' 149.

En los casos estudiados, el diagndstico obtenido se confirmd
por medio de la aspiracién timpédnica. Uno de los grupos de pa-
cientes estudiados recibid terapia antimicrobiana por via oral du-
rante 10 dfas. Despuds de 3 a 5 dlas de la iniciacidn del trara-
miento, se revisaron los cultivos de sus muestras de ﬂuf(io del
oide medio v de nasofaringe, sembradas en agar sangre y en agar
chocolate por medio de métodos estandarizados del Sistema de
Microbiologia BBL., De las muestras clinicas analizadas gse aisld

Moraxella (Branhamella) catarrhalis, sola y asociada con otras

bacterias patégenas: Haemophilus {nfluenzac y Streptococcus pneu-
11,131,135

monige
El incremento en la frecuenclia de la otitis media puede no-
tarse y atn cuantificarse, por medio de la aparicidn de cepas pro
155
ductoras de beta-lactamasas ",

Crro mwétodo de laboratorio empleado para el diagndstico de
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la otiris media es aquel an el que existe una relacién entre log

valores de los titulos de anticuerpos producidos v la edad de los

pacientes infectados por Moraxella (Branhamella) catarrhalis, ya
que se han obscrvado resulrados de titulos bajos o nuloes en nifios
menores de un afio de edad, que se incremeutaron gradualmente
durante la infancia, (n cambio, se observaron titulos clevados de
anticuerpos IpG e lgA en los sueros de pacientes adultos 80 87'“6.
AsT los investigadores relacionaron los anticuerpos 1gG, IgM
e IgA presentes en suero cu fluido del ofdo medio, con el cultive
y aislamicento de dicha bacteria, proveniente de muestras de flui-
do del ofdo medio; en los resultados obrenidos, se observd un in-
cremento en el titulo de anticuerpos producidos entre las fases

aguda y convaleciente, en los sueros de nifies con otitis medmﬁ8
87,116

Las complicaciones, secuelas y riesgos de la oritis media

son variables, se puede presentar: timpanostomia, trauma psico-

I6gico, predisposicién a desarrvollar una enfermedad méis severa
del oido, daflo permanente de la audicidén, o ambaslso, auwgue- la--
pérdida de la audicion es la consecuencia mids comin de la otitis

media con efusiéns2,

L.as complicaciones y secuelas de la otitls media ocurren

dentro de la cavidad auricular y esrructuras adyacentes al hueso

temporalaz’ 149
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Otras complicaciones que pueden ocurrir después de 1a oti-
tis media aguda v crénica con efusién, son meningitis y otras in
fecciones del Sistema Nervioso Cenrral y esto constituye frecuen
temente las bases para emprender la ejecucidn de operaciones en
los niflos durante la infancia como la miringotomia con o sin tim

panostomia, adenoidectomia v tonsilecromi‘a“g.

25 Bronguitis

La bronquitis es la inflamacion de la membrana mucosa de
los grandes bronquios. El término alude a los sintomas de tos y
esputo (excluyendo por lo general aquellos debido a alguna lesidn
localizada en los pulmones), La enfermedad puede ser aguda o
cronical0 43,153

[.a bronguitis aguda suele ser el resultado de la infeccidn
de los conductos aérecos superiores, que se propaga por la tra-
quea y los bronquiole'S. Puede producirse al desarrollarse sobre

las paredes bronquiales, los numerosos microorganismos que se

encuentran en las vias respiratorias como Moraxella (Branhame-

Ha) catarrhalis, Streptococcus pneumoniae, etc. Para que estos

microorganismos, huéspedes habituales inocuos de las vias respi-
ratorias se vuelvan patégenos e inflamen la mucosa bronquial, es
preciso la Intervencion de las llamadas causas predisponentes co-

mo pueden ser: el enfriamiento, algunas enfermedades infeccicosas
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como la gripe, la inhalacidn de gases téxicos o de polvos irritan
tes. Estas causas predisponentes actdan debilitando las fuerzas
generales y locales de la defensa antimicrobiana, proporcionando
la ocasidn de que los microorganismos ataquen la mucosa bron-
quial debilitada; ¢s decir, que éstos esperan para atacar la mu-
cosa bronquial ¢l momento de crisis cuando las defensas orgdni-
cas estdn debilitadas por una causa predisponente. La infancla y
la vejez, son las edades mdas predisponentes para padecer la bron
quitis aguda20'45v153.

La enfermedad sueie empezar con les sintomas de un enfria
miento corriente! estornudos frecuentes y abundante mucosidad
nasal. Aparece después la tos, la expectoracién mucopurulenta y
el dolor enel cemrodel pecho (r etroesternal);se
produce tumefaccidn de la membrana mucosa de la trdquea y una
secrecidén que junto con los leucocitos forma primeramente un
esputo fluldo que después se vuelve viscoso. El enfermo se siente
débll, sin apetito y con dolores reumatoldeos difusos: puede exis-
tir fiebre moderada; la fiebre elevada denota la infeccién concomi
tante de los bronguios mis f‘mosls'lss.

En pocos dias la enfermedad se resuelve, si no se presen-
tan complicaciones como la bronquiolitis o la bronconeumonia. Es-
to suele ocurrir con cierra frecuencia en los nifics, en los viejos y

en los individuos débiles y desnurridos, sobre todo cuando no se



toman las medidag oportunas para tratar la enfcrmedadls. La
bronquitis aguda ataca, a menudo, la membrana mucosa de la la
ringe, con lo que el paciente se pone ronco (laringitis) y en oca- )
siones el paciente precenta dificultades respiratoria320. . !
L.a fase aguda solamente suele durar unos pocos dias, pero
la tos puede persistir por espacio de algunas semanas?0.
Cuando los episodios de bronquitis aguda se repiten frecuen-
temente por las condiciones ambientales de clima frio y himedo,
amblente frio y poco soleado, o per una predisposicidn particular
del individuo a enfermar de bronquitis, acaba por instaurarse un
esrado de bronquiris crénica. En algunas ocasiones puede ésta sur
gir con los caracteres de cronicidad, desde un principio en los
individuos expuestos continuamente a la inhalacion de polvos irri-
tantes (mineros, maquinistas de tren, cigarreros, etc.), en los
individuos con defectos de la respiracién nasal, en los fumadores
empedernidos y en los alCOhéliCOSZO’ 80,
El mayor tormenr:o del enfermo es la tos continua, que en la
» bronquitis crénlca seca (relativamente rara) produce escasa secre-
_cién bronquial, en tamo que en la bronquitis crénica himeda (mu-
cho mds frecuente) se produce una expectoracién abundante muco-
- purulenta, que acaba con los afios adquiriendo un olor fétide (bron

quitis crénica fé1da)0,

L.a bronquitis crdnica puede provocar la aparictdn de un cua
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dro caracterizado por una dilatacién acentuada de los bronguios
(bronquicctasia).

Los procesos crénicos del corazon v diversas enfermedades

de los Srganos respiratorio len desencadenar la forma cront-

ca de la enfermedad. En tales casos, la tos constituye ¢l sintoma
mds critico. Normalmente, la membrana mucosa climina el polvo
v las substancias extrafias del aparato respiratorio: cuando esta
alterada esta funcidén, sc producen mds facilmente las infecciones
¥, en ocasiones, disminuye la elasticidad de los tejidos pulmona-
. . 15,20
res en forma tal que se altera la respiracion .

Rion v colaboradores en 1972, propusieron a Moraxella ;

{Branhamella) catarrhalis como un agente eticldgico en casos de

exacerbaciones de bronquitis aguda y crénica, ya que realizaron la
identificacidn y cuantificacién de esta bacteria en muestras clini-
cas de esputo provenlente de varios pacientes que padecian la en-
fermedad menc{nnada“ ! .

Ninane, Joly v Kraytman, durante 1977, aislaron cepas beta-
lactarmasa positiva de la bacteria en estudio a partir de aspliados
transtraqueanles de personas que cran mincros, que padecian an-
erasiticosis v qQue al hospitalizarse presentaron exacerbaciones se-
rveras de gu bronquitis ya fuese aguda o crénlcalzz. Los cultivos

puros de dicha bacteria los alslaron e identificaron por medio de

ta metodologia descrita en el capitulo ! v en cl anexo. En este
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mismo aito, Percibal, Corkill, Rowlands y Sykes acordaron des-
pués de la realizacién de estudios ¢ investigaciones similares v
junto con los investigadores anreriores, algo que ya se habla men

cionado, el hecho de que MNoraxella (Sranhamelln) catarrbalis os

un microorganismo padgeno u oportunista de vias respiratorias,
ademds de que la encontraron con cierta frocuencia, ascciada con

otras bacterias patdgenas como Hacmophilus influenzae y Strepro-

coccus pnenmoniae en las muestras clinicas estudiadas de los pa-

. 65, 66
cientes con estas epfermedades ’((.

En 1978, Ninane y colaboradores continuaron sus investiga-

ciones acerca del papel de MNoraxella (Branhamella) cararrhalis en

las enfermedades broncopulmonares, observando que las muestras
clinicas (esputo y aspirados transtraqueales) fueron bacterioldgica-
mente positivas en mds del 30,057 de los pacientes. L.as bacterias
més cominmente culrivadas, aisladas e identificadas wicrobioldgi-

camente a partir de dichas nuestras fueron Haemophllus influen-

zae, Streprococcus pneumoniae v Moraxella (Branhamella) cararrha-

Hs: esta \ltina sola o asocinda con las 2 primeras. También con
sideraron de gran imerés el haber encontrado algunas cepas pro-
ductoras dc beta-lactamasas de la bacteria en cstudiolzs,
johnson, Drew v Robert realizaron un eswdio en los labora-
rorios del Hospital Zion Mount y del Centre Médico en San Fran-

cisco, California durante 1980 - 1981, ca ¢l cual observaron a va
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rios pacicntes de 60 a 75 aflos de edad con bronquitis crénica,

¥ ademds, algunos de cllos presentaban enfermedad pulmonar obs
tructiva crénica, otros hipertensidn, fallas cardiacas o diaberes,
Después de las observaciones realizadas, obruvieron las muestras
de espuro de c¢stos pacicntes, las cultivaron v aislaron, identifi-

cando al agente causal de la bronquitis: Moraxella (Branhamella)
83

cacarrhalis

Nagatake y Matsumoto realizaron una lnvestigacién en 74 pa-
cientes con bronquitis aguda y crdnica, neumonia aguda y crénica,
v enfisema pulmonar con infeccidn; obtuvieron v estudiaron las
muestras de esputo de estos pacientes desde 1980 hasta 1984, ob-
servando entonces un incremento en la incidencia de estas enfer-
medades respiratorias causadas también por la bacteria en estudio.
Dicha investigacién se realizdé en el Departamento de Medicina In-~
terna de la Untversidad de NagasnklMS.

En 198), Doern y colaboradores aislaron cepas de Moraxella

(Branhamella) catarrhalis y de Haemophilus influenzae, provenien-

tes de muestras clinicas de pacientes con infecclones bacrerianas
como bronquitis aguda y crénica, Para la identificacidn de dichas
bacterias estudiaron sus caracteristicas morfoldgicas y bioquimi-
Cas7q. D¢ manecra similar, Stobberingh v colaboradores realizaron
estas investigaciones, obteniendo resultados parecidos pero duran-

te 1984118,



Bogaerts, Lepage, Weghe y Vandepitte pusieron particular
interés en cstudiar el caso de una nifla africana de 2 afios y 4
meses de edad, en el Centro Hospitalario de Kigali, Africa en

1985, porque presentaba disnea inspiratoria aguda con fiebre. Los

investigadores obtuvicron cultivos puros de Moraxella (Branhame-

lla) catarrhalis a partir de exudados bronquiales purulentos de la
35

nifia, analizados e identificados bacteriolégicamente™ .
Los pacieotes gque padecen bronquitis se caracterizan clini-
camente porque padecen fiebre, tos frecuente, dolor de pecho,

disnea inspiratoria, dolor de cabeza, somnolencia, clanosls, obs-

truccidén de las vias aéreas e insuficiencia vencilarorla45'83'98'122'

145, Tienen gran produccién de esputo purulentoss’lzz’us: sus

aspirados endobronquiales y transtraquesles producen un material
purulento de color blanco opaco que posee células de pus y diplo-
cocos Gram-negari\'os35'122.

Cuanden se realiza la auscultacién a estos paclentes, se re-
vela la disminucidn o ausencia total de los sonidos respiratorios

pu]monaresss.

Debe tenerse culdado especial para obtener los deralles del
grado y duracién de la incapacidad respiratoria del paciente, me-
diante un interrogatorio al mismo paciente o a sus parientes'b.

También se pueden realizar pruebas de la funcion pulmonar

por medio de la medicidn de la capacidad vital v del volumen re-
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Cuando los pacientes presentan colapsos, ficbre, o no res-
ponden a la antibloticoterapia adecuada, es importante realizar
un examen directo de los aspirados transtraqueales o endobron-
quiales, por medioc de una tincién de Gram y cultivos en medios
de cultiveo adecuados (por ejemplo: agar sangre y agar chocolate)
para el desarrolle, atslamiento e idemtificacidn de los microorga-
nismos responsables de la enfermedad de acuerdo con los proce-

dimientos microbiologicos de los Sistemas de Microblolograss"ﬁ’

83,123,145,

E1l aislamiento de estos microorganismos a partir de secre-
ciones bronquiales por medio de la aspiracidén transbronquial, es
aceptable como un procedimiento para colectar materiales no con
tarminadog del tracto respiratorio inferiorlgs.

Después de las observaciones y estudios para la obtencidn
de los diagndsticos clinico y de laberatorio, se realizan estudlios
bédsicos adicionales o métodos de gabinete por medic de radiogra-
fias o roentgenografias del térax del paciente, en las que se poe--
den observar evidenclas de neumotdérax, Infilcraciones en la parte
inferior de ambos 1Shulos pulmonares, derecho e izquierdo, derra
45,123, 145. '

me pleural, enfermedad maligna, etc.

También se pueden realizar mediciones de la POZ. pero es-
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ta es aconsejable cuando el paciente padece cianosis, y por me-
dio de un estestoscopio lograr la audicidn de los estertores toré

" . . 20
cicos caracteristicos de la regidn

2,6 NeumonTia

La neumonia alude a la inflamacidén del parénquima pulmo-
nar. l.as principales manifestaciones son flebre, taquipnea, en
ocasiones dolor pleural vy cianoslis asi como signos clinicos y ra-
diograficos de consolidacidén. Puede haber afeccidn inrensa del es
tado general con delirio v colapso circulatorio45.

Es precedida, a menudo, por una infeccién aguda de los con
ductos aéreos, o por enfermedades viricas como la gripe, La
inflamacién es producida por muy diferentes tipos de bacterias,
el comienzo no es tan brusco, los sintomas son bastante difusos,

la fiebre es moderada, hay cefalea, dolores musculares v la tos

15
se presenta gradualmente ™.

Para que los microorganismos se desarrollen y realicen su
accién patdgena es necesario que haya clertas condiciones favora
bles, en las cuales intervienen varios factores externos e inter-
nos constitucionales que predisponen a los pacientes. Entre los
primeros estin los cafriamientos (por eso, la neumonia es mas
frecuente en la estacidén invernal), la Inhalacidn de polvos noci-

vos v de gases irritantes, las fuertes contusiones sobre el t6-
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rax, o cuando existe debilidad del organismo por diaberes, nefri-
tis, .alcoholismo, etc. Entre los factores internos constitucionales
existe una prodispos.lclén individual v familiar, en ¢! sentide de
que ciertos individuos v familias, por causas constitucionales adn
oscuras, enferman con mas facilidad y repetidamente de neumo-
m,alS,ZO, 80.

La infeccidn se produce por inhalacién, es decir, por via
respiratoria pulmonar; la enfermedad no cs contagiosa v no re-
quiere el aislamiento del em‘ermolss. en su forma mds ripica se
inicla de improviso con fiebre a veces muy clevada, esculofrios
lntensos, malestar general, tos seca, dolor de caheza: ¢l paciente
advierte un dolor waasfictivo cn forma de pinchazo sobre cl térax,
y tiene una expectoracidn escasa, solida adbercnte, que pronto ad
quiere el color de herrumbre (por la sangre que conticne). La res
piracién es disneica, los labios estin azulados (clandricos), ei pul-
so es muy frecuente, Sobre tedo en los alcohdlicos crénicos. en
quienes la ncumonia (pulmenia) es con bastante frecuencia morral,
pueden surgir estados delirantes. Ademids de cstos sintomas de
grave intoxicacidn general, existen sintemas fisicos locales que se
manifiestan mediante el examen del térnxzo'“is'go.

L.as complicaciones frecuentes son pleuriris, absceso pulmonar,
otitis media, wiocardiris, ctc,

La neumonia tiende a afectar a los individuos ancianos confi-
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nados en cama. No es raro que ocasionz la muerte en pacientes
con su resistencia fisica disminut’da4 .-

Louie, Gabay, Mathisen v Finegold realizaron un estudio en
la Seccién de Enfermedades Infecciosas del Centro hiédico Wads-
worth de Los Angeles, durante 1975 a 1980, las caracreristicas
que presentaron los 3 paciemes sometidos al mismo se presentan

en la tabla No. 1193.



Tabla No. 11 Caracteristicas de los pacientes con neumonfa producida por Moraxella (Branhamella)
5
catarrhatis®”
Pacien Edad Sexo Feocha Otros patbyenos Enfermedad Cuentn  Signos fimicons presentados
te catu~ aislados fundamental inicial T Cora- Respi-  Datos
dio leucoc. ¢ zdn raciones  del
celégl. lat/min. térax
1 24 M junio Haemoplilus Hipogamma 18,800 39.1 90 20
1975  Influenzae 9lobuline=-
mia
2 72 M dic. Ninguno Falla con~ 15,900 38.3 130 30 Disminu~-
1977 gestiva del cidén de Jos
corazbn ruidos res-
piratorios
3 62 M marzo Ninguno Noumonfn 18,600 319.4 120 az
1978
4 63 M dic. Hacmophilus ltemocroma~ 10,900 38.9 110 18 Disaminucidn
1978  influcnzac tosis, al- de Los rui-
coholismo dos reapira
torios
5 28 M mayo  Ninguno Lupus erite 22,000 39.1 108 24 Respiracidn
1980 matoso dise difusa con

minado, in-
suficiencia
renal

dificultad

‘0z1
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Mc Neely y colaboradores reportaron un caso de neumonia
producida por la bacteria en estudio en un paciente inmunodefien
te, obtuvieron y confirmaron el diagndstico por medio de los and
lisis microbiolégicos realizades a las muestras de aspirados trans
traqueales y la observacidn de la presencia de diploeocos Gram-
negativos en tejido pulmonarlss.

En 1977, Doern, Miller y Winn detectaron a la bacteria men
cionada como agente etiolégico de enfermedades humanas sistéma
tlcas serias (neumonia y bacteremia) en 2 pacientes que fueron
admiridos para estudio en el Health Sciences Center de la Univer-
sidad de Oregon, en Portland. Se examinaron clinicamente a los
pacientes e identificaron al agente causal por medio de los proce
dimlentos microbiolégicos a los que fueron sometldas sus mues-
tras’”.

Entre agosto de 1979 y sepriembre de 1980, West, Berk y
Smith observaron que 102 pacientes del Centro Médico VA de la
Ciudad de Johnson, tuvieron evidencias clinicas, bacterlolégicas y
radiolégicas de neumonia con una o mdés bacterias patdpgenas ats-
ladas a partir de muestras de aspirados transtraqueales. Dos de
cstos pacientes tuvieron sus cultivos puros de Moraxella (Branha-~
mella) catarrhalis aislados a partir de sus asplrados y confirma-
dos de acuerdo con los prodecimientos del Sistema de Microbiolo

gia BBL (las pruebas de utilizaclén de carbohidratos v produccion
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de pigmento negativas, reduccidén de nitratos positiva, ere)2d,

Srinivasan, Raff, Templeton, Givens, Graves y Melo repor-
taron algunos casos de pacientes admitidos en la Seccldn de En-
fermedades Infecciosas Jel Departamento de Medicina de la Univer
sidad de L.ouisville en 1980, con neumonia producida por la bac-
teria mencionada, identificada por los resultados obtenidos de los
cultivos de espuro v aspirados transtraqueales, sintomatologia,
daros clinicos y radiografias observadas y estudiadas en los 1abo-
ratorios de Microbiclogia Clinica de la misma Untversidad. Cast
todos estos pacientes fueron inmunodeficientes o con enfermedades
pulmonaressﬁ' 105.

Durante 1980 y 1981, Johnson, Drew y Roberts realizaron un
estudio en los laboratorios del Hospital Zion Mount y del Centro
Médico en San Francisco, California, sobre pacientes de 53 a 81

afios de edad con neumonfa y que también presentaban fallas car-

diacas y arterioesclerosis. lLos investigadores aislaron a Moraxe-

Ha (Branhamella) catarrhalis de las muestras de esputo provenien
tes de dichos pacientes, de acuerdo con los procedimientos micro
biolégicos v basados en los resultados de sus radiograffas de té-
rax, que presentaron infiltrados en las partes inferiores de los
15bulos 83,

Verghese y Berk en 1982 se interesaron particularmente en

estudiar varios reportes acaerca de casos de pacientes que ademas
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de tener ciertas enfermedades (tabla No. 12) tenfan neumonia cau

sada per Moraxella (Branhamella) catarrhalis

25

Tabta ™. 12 Casos de pulmonia producidos por Moraxclla
(Branhamella) catarrhalis reportados por diferen-

f . 25
tes investigadores™>,

Pac. Ediad Sexo Enfermedad principal Investigador
1 52 F Linfoma linfocitico crdnico Srinivasant%®
2 g M Alcohdlico, enfermedad pul- Srinivasanl®®

nar obstructiva crdnica
3 -1 M Alcohdlico Doern’’
4 4 M Mieloma Mc Neely137
3 =3 N Fallas cardfacas congestivas West24
6 o4 M Enfermedad pulmonar obstruc Wesr?t
tiva crdnica maligna
7 =3 A Neumonia recurrente ]ohnsonsa
8 41 M Enfermedad pulmonar obstruc Johnso:‘l83
tiva crénica y anterioesclero
sis
9 a1 F Enfermedad pulmonar obstruc Iohnscm83
tiva crénica y anterloesclero-
sis
10 -3 F Adenoma metastisico Iohnson83
Nizptra, Rivera., Luman y Wallace estudiaron durante un pe-

ricdo de 8 meses (desde diclembre de 1982 hasta jullo de 1983),

a 150 pacientes con enfermedades pulmonares en los Departamen

ros de ‘vedicina, Patologia y Microbiologiz de la Universidad de
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Texas. Colectaron tedas las muestras de esputo de estos pacien-
tes para tefiirlas por medio de la tincién de Gram, cuhliivarlas e

identificar mediante varias pruebas bloguimicas a los agentes e-

tioldgicos, en casi tedas las muestras fue Moraxella (Branhame-
1la) catarrhalis, ya que la encontraron sola y ascoctada con otras

bacterias patdégenas como Streprococcus pneumonfac y Haemophi-
139

lus influenzae

Fn 1983, Malkamiki, Honkanen, Leinonen y MAkelld realiza-
ron estudlos en el Instituro Nacional de Salubridad Piblica de Hel-
sinki en Finlandia, acerca del desarrollo de un lnmunoensayo en-
zimdtico para medir la produccién de anticuerpos contra Moraxe-

lia (Branhamella) catarrhalls en suerc, como una evidencta mas

de su papel patogénico. Este inmunoensayo puede servir para con
firmar el diagnéstico de enfermedades producidas por dicha bacte
ria obtenido mediante los datos clinicos, téenicas de laboratorio
y las llamadas de gabineceln‘

Pollard, Wallace, Nash, Luman y Wilson estudiaron la inci-
dencia de la bacteria mencionada en el tracio respiratorio iuferior
_de adultos (principalmente anclaneos) 3 de nifios ecstadountdenses.
Desde enero de 1983 a junio de 1985 colectaron 4,180 muestras
endotraqueales, de flulde pleural y de esputo, provenientes de es-

tos pacientes admitidos en un Hospital de Enfermedades Respirato-

rias de Estados Unidos para analizarlos en los Departamentos de



Microbiologia y Patologla. Analizaron estas muestras por medio
de tinciones de Gram, sus cultives y su identificacidn bioguimica,
logrando ast 220 cuyltlvos aislados de dicha bacteria en 18 pacicn

Las bacterias mds ldentificadas fuceron Haemophilus influenzae,

tes.

Streprococcus pneumoniae v Moraxella (Branhamella) catarrhalis.

Esta dltima se encontré en 124 cultivos puros y en 96 culrivos
mixtos. Tamblén observarnon que su nitmero e lncidencia prevale-
cierpn sobre todo durante los meses de invierx10137'138.

Reth, Gleckman y Hibert del Hospital de Saint Vicent de
Massachusetts, establecieron la importancla de la bacteria en es-
tudio en 1984, como un patégeno pulmonar en pacienres ancianos
aunque algunos investigadores no lo reconocen como tal. Para ello,
investigaron a los pacientes con enfermedades pulmonares de es-

te hospital, obtuvieron los datos clinicas, sus muestras de csputo,

aspirados transtraqueales y sangre para analizarlas de acuerdo
con los procedimientos y técnicas de laboratorio adecuadas para

obtener su dlagndstico y asl pudieron aplicar un traramiento pro-
plo de estas enfermedades! 96,

En un estudlo posterior realizado por Roblnson, Griffth y
Johnson durante 1983 a 1986, examinaron varias cepas de Moraxe-

Na (Branhamella) catarrhalis que causaron neumonia y bronconeu-

monia a varlos pacientes hospitalizados en el Hospital Hermann

de Housten, Texas. Llegaron a la conclusién anterior, después



de que realizaron el examen clinico v radiolégico de estos pacien
tes, las tincliones de Gram, cultivos y prucbas bioqufmicas a los
especimenes de esputn v aspirados lmnstraquealc—:slog.

ILa neumonia producida por Moeraxella (Branhamella) catarrha-

l_l_s ocurre frecuentemente en pacientes con enfermedades pulmo-
nares crénicas, ancianos, pediditricos e inmunodeficientes. l.os
pacientes que padecen neumonia se caracrerizan porgue presentarn
disnea, algunos sufren episodios de cianosig, fiebre, cscalofrios,
oflros sufren trasudores nocturnos, togs cada vez mds frecuente,
dolor de pecho y espalda, anorexia, palidez, pérdida de peso, dis
minueidn de los ruidos respiratorios, algunes sufren tragueobron-
quitis febril aguds o neumonia bacteriana aguda franca, inCremen-
to en la camtidad o purulencia del esputo como reflejo de las exa-
cerbaciones de la enfermedad pulmonar (algunos producen espuro
sangriento), casi todos presentan leucocitosis, ofros prosentan ino-
filtrados irregulares ripidamente progresivos o invasion bacteria-
na de la corriente sanguinea, algunos padecen dolor pleuritico,
mialgia, rinorrea v salpullidog' 24, 83,95,105,106,139, 144

E1 diagndstico clinico en general, ne ofrece dificultades, sal

vo en los casos de pulmonia en donde faltan al principio los sin-

0, 45 .
. co

tomas locales tordcicos Pucde realizarse un examen f

del pacicnte y mediciones de su temperawra. presidén sanguibea,

pulso, respiraciones por minuto, latidos cardiacos y su hemoglo-



biua7/' 106,109,117,139, 144.

Para la realizacidn del diagnéstico de neumonia per medio
de procedimientos de laboratorio, es unportante el examen tem-
prano de un frotis del espuro v/o aspirado transeraqueal sujetos a
tincion de Gram en los pacientes con peumonia, para la diferen-
ciacion de los agentes etioldgicos Gram-negatives como Moraxe-

1la (Branhamclla) catarrhalis, de los Gram-positivos. La tincién

de Gram de estos especimenes mostrd leucocitos polimorfonuclea=

res y diplococos Gram-negatlves ranto latracelular como extrace-
24,25,45,77,95 3 37,138,139

wlarmente>d 23, 45,57, 95,105,109,137,138,139, 144

Siempre es deseable =1 culnvo deb csputo v oaspirades ondo-

wraqueales o transtraquealcs, sobre redo es muy lmpoltance en los
pacientes criticamente enfermos, e¢n guienes no puede rerardarse
el tratamiento hasta que se disponga de los resultados del labora-
torio. l.a bacteria en estudio crece rapidamente sobre agar san-
gre y agar chocelate, v puede distinguirse de las especies del gé
nero Neisseria por medio de los mérodos de laborarorio de rutina
24,25,45,77,95,103,106,109, 117, 137,138,144, 147

Este diagndstico depende de la buena calidad tanto de la tin-
cién de Cram, como del o los cultivos de las muestras en estu-
dio. En la mayorfa de los casos, la tinctén de Gram revela la
presencia de varios mmicroorganlsmos y alguinos pucden tener apa-

riencia morfolégica parecida a la de Moraxclla (Branbamella) ca-
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tarrhallsl“.

El cultivo de liquido pleural puede proporcionar corrobora-
cidn Giil del significado de los hallazgos en el esputo, y la aspi-
racién pulmonar con una aguja de fino calibre puede, en ocasio-

nes justificarse, en pactentes con diﬁcultadesI v que sonh objero de

preocupacisn serla45 .

Un estudio comparativo mostrd que la aspiracién transtra-
queal ofrece una ventaja pequeiia adicional st cl espécimen de
esputo es de buena calldad144.

El desarrollo de anticuerpos 1gG especificos durante lIa fase
convalesciente y después de la enfermedad producida por Moraxella

{Braghamella) catarrhalis se ha demostrado en el 90.0% de los pa-

cientes, entonces se sugirid que la infeccién ha sido suficientemen
te invasiva como para producir una respuesta lnmunoléglca”7' 139,
144. Cuando hay episodios miltiples o repetidos de la enfermedad
broncopultmonar producida por esta bacteria, puede ser que esto
refleje deficlenclas {nmunogénicas o simplemente fallas del siste-
ma inmune local en los pacientes con dafios pulmonares. En estos
pacientes se encuentra e ldentifica frecuentemente a las otras bac
144

terias patégenas ya vistas, asociadas a l1a bacteria mencionada .

En los paclentes muy graves, es a menudo muy utll llevar a

cabo hemocultivos4Y-139,

También es importante y confirmativo el realizar biopsias de
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tejido pulmonar para el diagadstico de neumonia y en éstas se

pueden observar diplococos Gram-~negativos intracelulares?4,

Moraxella (Branhamella) catarrhalis se ha observado sobre

secciones histolégicas y cultivos a partir de tejido pulnmionar en
la autopsla de pacientes que murieron de neumonial3?,

El diagnéstico de neumonia obtenido clinicamente y por me-
dio del laboratorio, puede confirmarse mediante roentgenografias
(mejor conocidas como radiografias) de térax20'45'77'83'u7'139.

Es importante realizar unA radiografia (o roentgenografia) de
térax, lo mas pronto posible cuando se observe al paciente grave
mente enfermo. La extensidn y el patrdn de los cambios que se
muestran en las radiografias es muy variable, pero virtualmente
casi siempre se observa opacidad de por lo menos una seccidn
del campo pulmonar. La radiografia de térax puede revelar evi-
dencias de la enfermedad, por ejemplo: signos sugestivos de em-
bolia pulmonar, infiltrados alveolares, neumodnicos lobular y mul-
tilobalar, y bronconeumdnicos, infiltrados lobulares inferiores de-
recho e izgulerdo, cardlomegalia, hiperinflamacidon de los pulmo-
nes, consolidacion lobular, erc. El examen del térax puede mos-
trar un incremento en el didmetro antero-posterior con hiper-re

sonancia difusa2ds 25,45,95,106,117,137,139, 144
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2.7 Bronrnconeumonia

Bronconeumonia es el tipo de neumonia mds comin en el
que hay afeccién en las placas del parénquina pulmonar, en parti
cular en las zonas ba]as45. £n estado normal, la porcidn inferior
del drbol respiratorio es aséptica. Las bacterias inhaladas duran-
te la inspiracidn, que pueden incluir pardgenos potenciales, son
eliminadas por los mecanismos normales de defensa. Entre estos
mecanismos de depuracién o expulsién hay dos de importancia ma
vor; a saber: el epitelio ciliado Integro, sobre el cual se mueve
en sentido ascendente una capa continua de maoco y la presencia
de macrdéfagos alveolares competentes. Es patente gue cualquier
factor que dificulte los mecanismos normales de defensa predispo-
ne a la neumonia bacteriana. La invasidon bacteriana de los pul-
mones origina reaccién exudartiva maciza (consolidacidn), en la
cual los alvéolos estin ocupados por células inflamatorias. Cuan-

do ocurre la consolidacidn «n zonas irregulares, en un ldbulo o
153

en un pulmén, el cuadro anatémico se llama bronconeumonta
Los microorganismos responsables de la infeccidén general-

mente son! Streprococcus pneumoniae y Moraxella (Branhamelia)

catarrhalis, aunque pueden presentarse otros; en las llamadas bron-
coneumenias mixtas son varies los microorganismos que concurren

a la vez para provoecar la enfermedad. Contribuyen a facilitar el
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desarrollo y la accién patégena de estos microorganismos sobre
el tejido broncopulmonar, la mayoria de las veces, un enfriamien
to, un yolpe de aire, la inhalacion de polvos o gases Irritames,
una enfermedad infecciosa previa (gripe, tosferina, etc.), En los
nifios y en los vicjos es frecuente que una bronquiolitis y hasta
una bronquitis aguda febril evolucionen hacia una bronconeumonia
13,20, 80_

Finalmente se debe recordar la bronconeumonia de tipo hi-
nostdtica, que aparece en los ancianos, paralfticos, fracturados,
ztc., que conservan la posicidn horizontal en cama durante mu-
cho tiempo. Pero hay que tener presente que todas estas causas
son solamente predisponentes, va que la verdadera causa deter-
minante de la bronconeumonia es siempre el desarrollo de los
microorganismos mencionados sobre el tejido bl‘oncopulmonarzo’ 80,

La iniciacién clinica de la enfermedad suele ser lenta, pro-
gresiva, por grados, lo que la diferencia de la neumonfa comun;
dnicamente en ios nifios se asiste, en algunas ocasiones, a un
comienzo agudo, violento. Uno de los primeros sintomas es la
fiebre, no muy alta, que va poco a poco elevandose hasta alcan-
zar un méximo de 38 - 39° Un criterio diferencial entre estas
dos enfermedades lo constituye la aparicidén de un dolor pungitivo
sordcico inlcial en la neumom‘azo’lss.

Después de la fiebre, que puede faltar en la bronconcurno-



nfa de los ancianos, simtoma de mal prondstico porque demuestra
la escasa resistencia orgdnica, va que la fichre es un fendme-
no de defensa freme a la infeccidn; se presentan frecuentemente
una tos mds o menos molesta, expectoracion mucepurulenta a me
nudo estriada de sangre, disnea intensa, ‘color azulado (cianosis)
de los labios y la carazo"ﬁ.

A la exploracidn del térax se pucde apreciar una disminu-

cién de la sonoridad a la percusién y unos estertores crepitantes

con un soplo bronquial a la auscultacidn: todo elle disemlnado por

los dos campos pulmonares, como corrvsponde a los df
cos inflatratorios de la bronconemnom’a“‘!i.

En los individuos alcohdlicos v en los intoxieados o con su
sistema inmunolégico debilitado, es frecuente la aparicién de tras
rornos nerviosos como el deliric y sintomas de meningismo, ast
como también sintomas cardiecirculatorios (adinamia cardiaca v
colapso)ls' 80,

Son ficiles las recidivas y no es rara la aparicién de com-
plicaciones como la pleuritls serosa, el emplema, el absceso pul
monar, la bronquiectasia y la tuberculosis Incluso. Mis frecuen-
tes y mds graves son las bronconeumonias del anclano, las cuales
evolucionan con relativa benignidad de sus stntomas y a menudo
sin fiebre (que demuestra la disminucidn de las fuerzas orgénicas

defensivas de prondstico desfavorable); las bronconeumonias de
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los nifios, muy frecuentes durante ¢l primer afio de vida y des-
pués cada vez menos frecuentes, pucden presentar gravisimos
sintomas de intoxicacidn general y manifesraciones de insuficien-
cia cardiaca (bronconeumonia de tipo cardiovascular)20, 45, 80,

El prondstice de esta enfermedad debe ser siempre reserva
do, sobre todo cuando afecta a ancianos, nlitos, alcohdlicos cré-
nicos, desnutridos. obesos, cardiacos, bronquiticos crénicos, dia
béticos v convalescientes de gripe. En estos casos el organismo
debe afrontar la enfermedad en condiciones desfavorables, va sea
por la disminucic¢s de las defensas orgdnicas o por las condicio-
nes cardiovasculares2? 153.

Ninane y coleboradores en 1978, encontraron que algunas ce

pas de Moraxella (Branhamella) cacarrhalis productoras de beta-

lactatnasas, causaron enfermedades broncopulmonares en algunos
pacientes que trabajaban en las minas y después de que olxtuvie-
ron los diagndsticos, los sometieron a tratamiento con los antibid
ticos adecuados para erradicar al agente causallu.

Durante un periodeo de 2 meses (febrero y marzo de 1980),
Craevenitz v Rathobone colectaron muestras de secreciones respi
ratorias (muestras Je csputo y aspirados endotraqueales) de pa-
clentes con enfermedades broncopulmonares v las analizaron en
los laboratorios de Microbiologia Clinica del Hospital Yale, New

Haven. Solameme en 24 de 1,060 muestras clinicas encontraron



134,

cultivos "puros” de Moraxella (Branhamella) catarrhalis (asociada

con las otras bacterias de la flora habitual), por lo que propusic
ron gque la bacteria menclonada era probablemente un microorga-
nismo patdgeno respiratoriolm.

Thornley, Altken, Nichol y Slevin estudiaron las caracteris-
ticas microblolégicas de varios cultivos de espuro provenlentes de
pacientes con enfermedades broncopulmonares del Hospital Prin-
cess Margaret de Christchurch, Nueva Zelanda desde 1981 hasta
1984. Lograron diagnosticar 57 casos de estas enfermedades du-
rante los perfodos de otofio e invierno de 1981, Pero en 1984 ob-
servaron un incremento en el nimero de pacientes, hasta 10l ca-

sos diagnosticados. Asf, Slevin y colaboradores lograron identifi-

car sola a Moraxella (Branhamella) catarrhalls en los esputos de

71 pacientes estudiados en 1984, y en el resto de los pacientes,
la encontraron asociada con otras bacterias: en 17 con Haemophl-

lus influenzae, en 7 con Streptococcus pneumoniae, en 3 con ambos,

en 2 con Staphylococcus aureus y en 1 con Klebsiella sp. 9, 10.

McLeod, Capewell y colaboradores reallzaron un estudio del

nimero de cepas aisladas de Moraxella (Branhamella) catarrhalis

que causaron enfermedades broncopulmonares a 15 mujeres y 48
hombres (ambos sexos con una edad promedio de 69 afios), desde

enerc de 198! hasta abril de 1984 (tabla No. 13)%
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Tabla No. 13 Nimero de cepas aisladas de Moraxella (Branhame-
Na) catarrhalis que causaron enfermedades bronco-
pulmonares desde eneroc de 1981 hasta abril de

1984
1981 1982 ) 1983 1984
a b a b a b a b
Enero 1 1 13 6 22 14 14 9
Febrero 5 2 9 3 14 5 5 4
' Marzo 4 2 5 2 i5 7 14 12
Abril 2 1 1 O 4 4 11 9
Mayo o 0 0 O 14 11
Junio 1 0 3 2 11 9
Julio 2 0 3 1 8 4
Agosto 4 3 2 0 2 1
S eptiembre 3 1 1 0 4 2
Qctubre 2 1 1 0 3 1
. Noviembre 4 2 8 3 14 8
Diciembre 4 1 18 11 S 2

a = Nimero de cepas aisladas;
= Nimero de cepas aisladas productoras de beta-lactamasas

Dicha bacteria se aislé en cultivos puros a partir del espu-
to de 49 pacientes. La tincién de Gram de estas muestras mos-
tré numerosos neurrdfilos con muchos diplococos Gram-negativos

tanto intra como extracelulares. En el resto de los pacientes (14)
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Moraxella (Branhamella) catarrhalis se aisld junto con Haemophi-

lus influenzae y/o Streprococcus Qneumoniae4

En Holanda, Davies y Maesen analizaron cultivos de esputo
de pacientes omn envermwedades respiratorias durane 1981 a 1983,
observando pequeiias variacionzs a través de este tiempo en la

proporcidén de cultivos puros de Moraxella (Branhamella) catarrha-

lis, porque varié entre 17.0 y 23.0%. En camblo, el porcentaje

de cultivos de esta bacteria junto con Haemophilus influenzaec y

Streptococcus pneumoniae varid entre 70,0 y 75.05%%, durante es-

tos 5 afos®®, Durante un perfodo de 2 afios: 1982 y 1983, Shurin
y colaboradores colectaron 172 cultivos puros provententes del es
puto de 140 pacientes con enfermedades broncopulmonares, anali-
zéindolas en el Laboratorio de Microbiologia de la Unliversidad de
Texas identificando a la bacteria en estudio de acuerdo con sus
caracteristicas morfoldgicas, culturales y b\oqul’micasl46.
En el Departamentc de Bacteriologia del Hospital de la ciu-
dad de Edinburgh, Croughan, Calder, Me Leod, Ahmad, Power,
Capewell y Searon observaron un incremento marcado en el mime-

ro de cepas aisladas de Moraxella (Branhamella) catarrhalis a par

tir de muestras de espixcc de 144 pacientes con sintomas y signos
de enfermedad broncopulmonar. Este estudio correspondié a 2 pe-
rTodos invernales (de noviembre de 1982 a abril de 1983 y de no-

viembre de 1983 a abril de 1984): en el primero de ellos aislaron



63 cepas puras de la bacteria menclonada identificdndolas por me
die de su cemportamiento respectivo.
En el secundo, alslaron 81 cepas de las cuales 14 resulta-

ron combinadas con Haemophilus influenzae. 2l toral de pacicntes,

eran 94 hombres y 47 mujeres, en ambos sexos la edad fluctud
entre 22 vy 88 afos y las enfermedades que padecieron fueron:
5 pacientes bronquitis crénica y enfisema pulmonar, 25 carcino-
ma bronquial, 21 asma, 12 neumonfa y 11 bronquiecrastas o fi-

brosis pulmonar. Finalmente, los investigadores concluyeron que

Moraxella (Branhamella) catarrhalis es un microorganismo patdge

no oportunista importante e identificable microbiolégicamente a
partir de muestras del tracto resplratorio Inferlor v como detec-
taron que algunas de sus cepas fueron productoras de beta-lacta-
masas, propusleron que es importante emplear antibidticos ade-
cuados en ¢l tratamiento de estas enfermedades, porque de no ser
ast, se producirfa un incremento en los indices de morbilidad y
de mortabllidad® -6,

En otro breve estudio posterior realizado por Aitken y Thorn
lev en 1983 acerca de la bronconeumonia aguda en 11 paciczntes,
observaron diplococos Gram-negativos intra y extraleucocitarios
én las muestras de esputo y aspirados transtraqueales de estos
pacientes, Despuds realizaron su identificacién por medio de sus

caracteristicas microbioléglcasa.
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Recientemente, varios investigadores en 1985, realizaron
unos estudios acerca de la actividad bactericida del suero de
pacientes con enfermedades broncopulmonares frente a cepas de

Moraxella (Branhamella) catarrhalis alsladas de los mismos pa-

clentes, mostrando un titulo ascendente durante el curso de la
enfermedad y observando que las cepas fueron resistemtes al sue
ro normal. Obtenidos los resultados de esta Investigacién, sugirie
ron que las enfermedades broncopulmonares productdas por dicha
bacteria, causan una respuesta inmune por medio de la produccion
de antlcuerpos 1gG, medidndose la actividad bactericida en el sue
ro por medio de la via cldsica del complemenrom’u{‘.‘

Desde octubre de 1985 hasta marzo de 1986, Griffiths, Pu-

rohit y Leonard aislaron cultivos de Moraxella (Branhamella) ca-

tarrhalis como el microorganismo que méis predominaba a partir
de muestras de esputo de 56 pacientes (24 mujeres y 32 hombres)
hospitalizados en el Hospital Royal Liverpool. Todos los pacientes
tenfan 50 afios de edad o mds, excepto 2 (una de 27 aiios de edad
con trasplante renal y otra de 24 aflos con bronquiectasia). La
mayorfa de estos pacientes eran fumadores o exfumadores (41)
v/o tenfan enfermedades pulmonares crénicas como, 17 pacientes
con bronquitis crénica y enfisema, 5 con fallas cardiacas -conges-
tivas, 4 con asma y 3 con carcinoma. bronquial. Ademds, 4 pa-

cientes tuvieron enfermedades asoctadas con .estado de {nmunosu-
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presion generalizado: 2 pacientes con leucemia aguda, una con
trasplante renal y otro con sindrome mielodispldstico. Moraxe-

lla (Branhamella) catarrhalis se aisld e identificé microbiclégica-

mente como patégeno linico en 45 pacientes, combinado con Hae-

mophilus iofluenzae en 9 pacientes y en 2 con Streptococcus pneu-

monlaelog.

Davies y Maesen estudiaron a 338 pacientes con enfermeda-
des respiratorias admitidos en los Departamentos de Enfermeda-
des Respiratorias, de Microblologia ¢ de Pediatria del Hospital de
Wever Ziekenhuis, en Holanda, desde enero hasta abril de 1986,
Dufante este periodo, cultivaron e identificaron a partir de las

muestras de esputo de dichos pacientes a Moraxella (Branhamella)

catarrhalls, como tnica especie en 88 de ellos v asociada en

otros con H.influenzae v/o §_.pneumonlae67.

Los pacientes con enfermedades broncopulmonares pueden
presentar exacer baciones en las gue se presenta disnea, flebre,
pirexia, produccidn de esputo purulento de color blanco mate o
verde claro, tos muy frecuente, radiografia de térax anormal
(oscurecimiento u opacidad pulmonar irregular en las radiografias
del. torax) v Ieucocltoslsz'4’6’9'10'107’123'124.

L.a produccidn de la desoxirribonucleasa de Moraxella (Branha-

mella) catarrhalis, es capaz de inflamar las membranas de la mu

. :]
cosa respiratoria”.



140,

El diagnéstico clinico en general, no ofrece dificultades ya
que hay que reallzar la observacidon de la apariencia y los datos
clinicos caracteristicos del paciente en esrudlog.

Para la realizacion del diagnéstico del laboratorio, al obser
varse diplococos Gram-negativos intra y extraleucocitarios en las
muestras de esputo y aspirados transtraquealtes (endotraqueales)

provenientes de pacientes con enfermedades broncopulmonares,

puede sospecharse de la presencia de Moraxella (Branhamella) ca-

tarrhalls como agente ctioldgico pero debe confirmarse por me-
dio de su cultivo en agar sangre o en agar chocolate identifican~
do su morfologia caracteristica tanto macroscépica como micros-
cdpica, flnalmente, se reallza su identificacién por medio de prue
bas bloqux‘micasz’ 4,8,9,104,

En algunos otros estudios, realizados en el Instituto Naclo-
nal de Salubridad de Wellington, Nueva Zelanda, como en los an-
teriores menctonados, se confirmd también la presencia de dicha
bacteria. Adema&s, se pueden encontrar a otras bacterias patige
nas asocladas a ella como las varias veces citadas Haemophilus

influenzae y Streptococcus pncumonlaez' 4.8,9,

También la toma de radlografias o roentgenogramas del t6-

rax, ayuda a la confirmacién de los diagnésticos clinico y de la-

45,107

boratorio , por lo que una radiografia de tdrax es importan

te en alguna etapa de la enfermedad, y lo mds pronto posible en
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el caso de que el paciente esté gravemente enfermo y requiera
hospitalizacidn. l.a radiograflfa de térax puede revelar evidencia
importante de la enfermedad relactonada, por ejemplo carcinoma

bronqulal45 .

2.8 Pacientes normales y paclientes lnmunodeﬁclentesloo.

Considerando la naturaleza continua de nuestros encuentros
con los microorganismos y a pesar de la relacidén reciproca a
menudo benéfica, es sorprendente que las infecciones no sean mds
frecuentes. Sin embargo, a través del tiempo, el humano ha ad-
quirido un mecanismo sofisticado para enfrentarse con los micro-
organismos patdgenos invaslvos potenciales, Tal mecanismo es la
esencia de la resistencia natural, la cual se puede definir como
los efectos protectores combinados de las barreras anatémicas,
fagocitosis celular fundamental, digestién por fagocitos y mecanis
mos efectores (como el complemento), todos los cuales son modf
ficados por el estado nutricional, hormonal y de conformacién ge-
néticaloo.

Cuatro sistemas inmunoldgicos principales ayudan al indivi-
duo en la defensa contra el asalto constante de los virus, bacterias
v hongos que pueden producir infeccidn y entermedad. Estos slste-
mas congisten en la inmunidad medlada por anticuerpos {células B),

la inmunidad mediada por células (células T), la fagocitosis y ¢l com



plemento. Cada sistema puede actuar independientemente o junto
con uno o més de los otros.

La deficiencla de uno o mds de estos sistemas puede ser
congénita (por ejemplo, hipogammaglobulinemia infamtil ligada al
sexo) o adquirida (por ejemplo, hipogammaglobuiinemia adquiri-
da)100,158‘

En general, los sintomas de inmunodeficiencia estdn relaclo
nados con el grado de deficiencla y con el sistema particular,
que es funcionalmente deficiente. Las causas predisponentes pre-
sentes frecuente y altamente sospechosas son: infeccidén crénica,
infecclén recurrente (mis de lo esperado), agentes infecclosos
raros y la curacién incompleta entre episodios de infeccion o res
puesta incompleta al tratamiento!©P,

El tipo de infeccién que ocurre, a menudo da una pista im-~
portante para el tipo de enfermedad por inmunodeficiencia. La
otitis medla bacteriana recurrente y la neumonia son comunes en
la hipogammaglobulinemia. La infeccidn generalizada con microor
ganismos bacterianos raros, normalmente de baja virulencia, es
caracteristica de la enfcrmedad granulomatosa crénica.

Toda una gama de funciones normales actia para reducir
continuamente la carga bacteriana del cuerpo. La escalera mecdnica
mucoctitar del sistema respiratorio lleva los microorganismos y

el material extrafio a la bucofaringe, donde pueden ser expulsados
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por la tq ‘5100.

ungd vez que los microorganismos han ablerto una brecha en
los mecgnismos de defensa local, se ponen en juego numerosos
eventos i{nmunoldgicos relacionados de manera predominante con
la actividad de 2 tlpos de fagocitos, los leucocitos pollmorfonu-
cleares y los fagocitos mononucleares. Las membranas de estas
‘células ppseen receptores especiales para la porcion Fe de las
moléculag 1gG v para la protefna C3 activada del complementa,
Estos redeptores aumentan el proceso de fagocitosis, ayudando a
la digestipn de microorganismos con IgG o Cj actlvada sobre su
superficig. Los fagocitos facultativos incluyen, en contraste, las
células endoteliales, las células epiteliales, log fibroblastos y
otras célilas que ingieren microorganismos en condiciones espe-
ciales, pero que no poseen receptores especializados de membra-
na para IgG o Cglm.

Los leucocitos neutrdfilos polimorfonucleares se relacionan
principalmente con la desrruccién de los microorganisrios que pa-.
ra sobreviyir, deben de evadir la fagocitosis. Una vez ingeridos,
dichos mic¢roorganismos por lo general perecen,

E1l papel de los factores humorales en la infeccién general,
se relaciorlan primordialmente con el aumento de la funcién de

los fagocitgs a través de los procesos de quimiotaxis v opsoniza-

cién. En nmjuchos aspectos, el sistema inmunitario humoral propor
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clons especificidad al sistema fagocitario. Sin embargo, algunos
mecanismos de la actividad antimicrobiana son mediados exclusi-
vamente por factores humoralesmo.

Muchas bacterlas Gram-negativas pueden ser lisadas direc-
tamente por el suero en presencia del antlcuerpo especifico(bac-
teriolisis)y de una via cldsica tmracta del complemento. Para que
ocurra la bacteriolisis se requiere de la activacidn de la secuen-
cia de ataque completo de la cascada del complemento,

Un sistema inmune que funciona normal es una defensa efi-
caz contra particulas extrafias como los agentes microblanos pa-
togenos y contra las células propias que han sufrido una trans-

ica, Una funcidén defectuosa del sistema inmunc
100,158

formacidn ncoplds
irae como consecuencia la enfermedad
Semin investigaciones realizadas por varios investigadores

desde 1976 hasta 1985, se propone que Moraxella (Branhamella)

catarrhalis no es una bacteria muy delicada y es capaz de sobre-
vivir en muestras de esputo secas durante algunos intervales. Es
ta caracteristica no se aprecia generalmente, pero amerita ddrse
le énfasis, particularmente ahora que se reconoce como un micro
organismo potencialmente pardgeno u oportunista y que produce
enfermedades en pacientes normales (aparentemente) e inmunode-
ficientes (paclentes con dafos localizados ¢n sus mecanismes de

defensa) o en aquellos con enfermedades broncopulmonares croéni-
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cas y en ancianos4'6'35'95. Las caracteristicas clfnicas de las

enfermedades mencicnadas anterformente, son similares a las de
aquellas causadas por otros microorganismos patGgenos, por ejem

plo _Haemophilus influenzae y Streptococcus pneumoniae. También

se considera atll la cuenta de glébulos blancos ya que en el 50.0%
de los pacientes se observaron valores dentro del intervalo de
log valores de refcrencla6.

Histértcamente, la virulencia de la bacteria en estudio pare
ce fluctuar. Desde mediados de los 70s, varios reportes de dife-
rentes ciudades sugirieron que cada vez aparecen microorganis-
mos més virulentos® 71,

Enrre los factores que causan la inmunosupresidén generaliza
da, observados por Slevin, Aitken, Thornley v otros investigado-
res que realizaron diversos trabajos en varios pacientes, se pue-
den mencionar: terapia con corticoesteroides por via oral, neo-
plasma maligno, diabetes mellitus, alcoholismo, infecciones vira-
les y enfermedad reumatoide, aunque puede presentarse méis de
uno de estos factores en algunos de 611059' 54. .

McNeely, Kitchens y Kluge del Departamento de Medicina de

la Universidad de Florida, estudiaron en 1976 un caso de bronca-

neumonia producida por Moraxella (Branhamella) catarrhalis en un
paclente {nmunodeficiente de 64 aifios de edad con un mleloma mil

tiple avanzado. L.as tinciones de Gram realizadas de sus esputos
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expectorados y asplrados transtraqueales, revelaron la presencia
de diplococos Cram-negativos extra e intracelulares y en los cul-
tivos de estos especimenes se reprodujo la bacteria mencionada.
La confirmacién de la presencta de esta bacteris la obwuvieron
por medio del examen histolégico del tejido pulmonar con numero
sos diplococos Gram-negativos en los espacios alveolaresl33.

La {mportancia de esta bacteria causante de neumonia se ha
apreciado recientememnte aunque no se ha encontrado todavia una
dnica enfermedad fundamenral predisponente asoclada con este mi
croorganismo. Berk, Karnad y Alvarez de la Seccién de Enferme
dades Infecciosas del Cemtro Médico VA de la ciudad de Johnson,
Tenn. reportaron algunos casos de neumonia producida por Mora-

xella (Branhamella) catarrhalis en pacientes estudiados durante

1980 y 1986, dichos pacientes mostraron otras enfermedades aso-
cladas o bien, deficiencias de inmunoglobulinas cuantirarivamence
documentadas., El nivel y normalidad de las [nmunoglobulinas es
{mportante en los mecanismos de defensa del huésped y rambién
en la prevencién de las enfermedades producidas por este micro-
organismolz. El reporte al que se hace referencia se emprendid
para establecer la Importancia del reconocimiento de este patége-
no oportunista como un agente causal de neumeonia en pacientes
inmunocomprometidos con anormalidades en sus inmunoglohulinas.

Los investigadores revisaron los expedientes de los pacientes ad-
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mitidos entre 1980 y 1986 con diagnéstico de mieloma multiple,
leucemia linfocitica crdnica o hipogammaglobulinemia, también
observaron en el Laboratorio de Microbiologia, hemocultivos y

cultivos de esputo positivos para Moraxella (Branhamella) catarrha-

lis, la cual se idemrificé por medio de los métodos bacteriolégi-
cos convencionales previamente descritos. Las caracteristicas cilf’
nicas y valores olxenidos de los pacientes en el laboratorio se
muestran en laz tabla No. 14, Ninguno de leos paclentes tuvo neu-
tropenia. En la hipogammaglobulinemia se incluyeron a todas las
clases de Inmunoglobul[nasls.

Se reporté un caso de bacteremia causada por una cepa de

Moraxella (Branhamella) catarrhalls productora de beta-lactama-

sas, alslada e identificada por Christensen y Bruun de los Depar-
tamentos de Microbiologia Clinica de los Hospitales Bispebjerg y
Rigshospitaler de Escandinavia en 1985. E! paciente ademds pre-
sentd granulocitopenia. Esta bacteria mencionada es un agente e-
tioldgico que raramente produce bacteremia en pacientes norma-
les, pero s es mds frecuente en pacientes inmunodeficientes y
se diferencia bien de las especies patégenas y .no patdgenas del

género Nelsseria:’1 .



Tabla No. 14 Datos de los pacientes con anormalidades on sus inmunoglobulinas y <con ncumonia
causadn por Moraxella {(Branhametla) catarrhalis ”.
Pacien Edad Sexo Enfermedad Niveles de inmunoglo- Mftodo usado Microorganismos Infiltrados ob
tes bulinag (mg/dl) para obtener asociados culti servados cn las
IgG TgA IgM IgD el esputo vados radiograffas
del térax
1 61 M Micloma 727 3O - 2,000 Expectorado  S.pneumoniac Bilateral
19D
2 61 M MicLloma 290 2,786 - -~ Aspirado - Lobular inferior
IgA transtraguceal derecho
3 66 M Micloma 789 277 55 - Expectorado - Lobular inferior
IgA izquierdo
b 63 M Leucemia 850 54 174 - Expectorado - Lobular inferior
linfociti izquierdo
ca crdnica
5 63 M Leucemia 480 3z 21 - Expectorado - Peri-hiliar
linfociti derecho
ca crbénica
6 80 M Mi cloma No ovaluables No evaluable  Flora Dilateral
miltiple habitual
7 64 M Micloma 250 4,650 No evalun Aspirado - Bilateral
mGLltipke bles  transtraqueal
IgA
8 o4 M Hipogamma No cvaluables Aspirado liacmophi lus Lobular superior
globuling transtraquesi influcnzacg derecho
mia
9 82 F Leucemia No ovaluables Aspirado - Lobular inferior
linfocitica transtraqueal izquierdo
crdnica
Niveles de referencia s Igé = 8oo - 3,800 , 1gA = 90 - 450 .,
IgA = 60 - 310 Igdp = 0.6 - 16.9 .

‘8F1
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3. TRATAMIENTO DE LOS PADECIMIENTOS CAUSADOS POR

Moraxella (Branhamella) catarrhalis

Como se menciond, Moraxella (Branhamella) catarrhalis se

consideraba comensal de los tractos respiratorios superior y me-
dio, pero ahora se reconoce ademds como un microorganismo
oportunlsta as{ como un patdgeno respiratorio, porque se ha im-
plicado en una gran variedad de procesos Infecciosos como sinu-
sitlis, otitls media, bronquitls, neumonia y bronconeumonia, so-
bre todo en pacientes pedidtricos v en pacientes anclanos, Inmu-
nodeficientes y adultoszo‘ 75,79, 11, 126.

Es Importante evitar enfriamientos durante y después del
rratamiento de estas enfermedades, por lo qQue es conveniente re-~
comendar al paciente condiciones de reposo, con clima templado
o cdlldo e ingestién de bebidas y alimentos calientes, ademds de
la administracién de analgésicos, descongestionantes, aerosoles
y antibidticos adecuados para el tratamiento de cada uno de los
padecimientos causados por dicha bacteria20'45.

Anteriormente esta bacteria era susceptible a las penicili~
nas, pero estudios recientes demostraron que se hizo resistente
debido a su capacidad para produclr beta-lactamasas; por tal mo
tivo, es importante 1a re-evaluacién de las recomendaciones ne-r

cesarias para aplicar una terapia antimicrobiana adecuada. Para

los miles de casos que se tratan anualmente, la etiologia bacte-
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riana especifica se determina en raras ocasiones: entonces, de-
den de tomarse decisiones correctas para el rratamiento, basa-
das en el conocimiento de los microorganismos prevaleantes y en
su respuesta a los agentes antimicrobianos, de acuerdo con los
experimentos realizados75‘ 79,111

Cuando una sinusitis no cede con los tratamientos médicos
normales con antibiéticos como penicilinas solas y combinadas,
sulfamidas, etc., se debe recurrir (no tardando mucho) al trata—
miento quirdrgico para evitar la cronicidad de la infecciénzo.

La sinusitis aguda se trata corrientemente mediante gotas
nasales para reducir la tumefaccidén de la mucosa y facilitar asi
la comunicacidn emtre los senos y la cavidad nasal. Se aplica '
también calor y, em muchos casos, sec requiere la administracién
de antibidticos y la aerosolterapia. Por lo general, estas medi-
das son suficientemente efectivas, pero en ocaslones la afeccidn
puede pasar a la forma crénica, casos en los que también se
pueden aplicar goras para desobstruir los conductos. Sl esta me-
dida no es efectiva puede ser necesarin recurrir a la intervencién
quirdrgica: se Inyecra liquido en el seno por medio de una cénula
con anestesia local, de esta forma se desobstruye el conducto y
se extrae el pus. La inflamacién pertinaz de los senos requiere,

. R 20, 45
a veces operaciones mas complicadas .

Uno de los métodos empleados en el tratamiento de la otitis
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media consiste en compresas calientes en el ofdo, instalaciones
de lquidos desinfectantes por el conducto auditive externo v por
la nariz, ¥y administracion de penicilinas y sus conbinaciones,
sulfamidas, etc.él'gz. En la forma purulenta, si el pus rarda en a-
brirse camino hacia el exterior perforando la membrana timpénica,
es necesario intervenir pracricando la paracentesis de dicha mem
brana; se punctona la mlsma con una ngujazo, o con un bisturf
pequeﬁolsa' para abrir la parte inferior de la membrana rimpani-
ca. Esra operacidn se practica bajo anestesla local o mediante
anestesia general de corta duracién. Después desaparece la infla
macién y cicatriza la pequefla abertura de la membrana. En algu
nas ocasiones, los pacientes plerden un poco su capacidad audlei-
va (hipoacistica), El dolor puede aliviarse con diversas clases
de instilaciones éticas. La oritis media puede convertirse en una
forma crénica, especialmente cuando la afeccidn aparece como
complicacién de infecciones graves. En tales casos es frecuente
la supuracién del oido medio. I.a membrana del timpano presen-
ta perforaciones de diversos tamafios v los huecesillos auditivos
suelen ser defectuosos. L.a inflamacion crénica del ofdo medio
requiere generalmente la intervencidn quirﬁrgicaas. Debe intentar
se la extirpacién de toda la zona Gsea infectada vy del tejido clica-
trizal. Después de ello desaparecen generalmente los sintomas,
aunque puede persistir cierta disminucion de la audicidn. En los

.
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casos menos graves, puede bcx-star la eliminacidn del tejido cica
trizal y recubrir la perforacidn del timpano mediante trasplante.
Los antibiéticos son ineficaces en la forma crdnicaQO‘ 153.

El tratamiento de la bronquitis es variable: por regla gene-
ral, el reposo en cama y las bebidas calientes constituyen medi-
das adecuadas., Estas se administran con el objeto de facilitar
la fluidificacion y la expulsidn de las secreciones bronquiales y
la reduccién del proceso inflamatorio. Se prescriben firmacos a
base de expectorauntes, calmantes de la tos, antipirétlcos como
la aspirina y quinina. Si no sobreviene la bronconeumonia es
indril la adminiscracidon de penicilina, sulfamidas, etc., que son
ineficaces en la bronquitis45’153.

El tratamiento de la bronquitie crénica no resulta facil. Se
aconsejard siempre el clima seco y templado, la vida al aire li-
bre, la alimentacién suculenta y el cuidado escrupuloso para evi-
tar los enfriamientos en la estacién del itnviernc. En los .pueblos
nérdicos se le da gran importancia a la terapéutica con la gimna
sla respiratorlazo’45.

El tratamlento con medicamentos se debz hacer slcmpre ba
jo prescripcidn y direccién médica, y puede consistir en .la admi
nistracion de emollentes y expectorantes en la bronquitis crénica

seca, con el objeto de fluidificar y lograr la expulsion de las se

creciones semlsclidas que no sobresalen espontineamente con la
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expectoracién., En las formas hiimedas con abundante expectora-

c¢ién, se administrardn secantes y balsamicos. Estos fdrmacos

20

.

se administran con mds eficacla por medio de la aerosolterapia

Cuando los pacientes tienen exacerbaciones infecclones de
bronquitis producen en mayor cantidad y frecuencia esputo puru-
lente amarillento o verdoso, puede administriarseles antibiéticos
de amplio espectro para disminuir las exacerbaciones y prevenir
dafio pulmonar.

En el tracamiento de la neumonia (pulmonfa) a menudo son
necesarias las siguientes medidns45:

- Estimulacion de la infestacién bucal de ligquidos para evirar
deshidratacidn.

- Administrar aspirina o paracetamol para la fiebre intensa,
el malestar y los dolores.

- Dar annlgésicos potentes como codeina, pentazoclina o fena-
zoclna para el dolor pleural. (St se utilizan opidceos, se debe
tener mucho cuidado en paciemtes que han desarrollado previamen
te obstruccién de las vias aéreas, ya que puede desencadenarse
insuficiencia respiratoria.

Los pacientes mds graves pueden rcqucrir45:

- Oxigeno' sl hay cianosis y es cousiderable el esfuerzo res-

piratorio, debe administrarse oxigeno por catéter nasal o cual-

quier otro método que sea mejor tolerado y en concentracién su-



ficiente para aliviar la cianosis.

~ LLiquidos Intravenosos: los paclentes graves con taquicardia,
hipotensién y extremidades frias, pueden tener volimenes plasmd
ticos bajos, lo cual se refleja por una presidn venosa cemral ba
ja., Puede requerirse gran volumen de solucidn salina o dextrana
para elevar la presidn venosa cemtral v restablecer una clrcula-
cidén adecuada.

- Corticoesteroides: en paclentes muy graves se piensa gene-
ralmente que la aplicacidn intravenosa de hidrocortisona produce
un efecto benéfico, aunque no se dispone de evidencias claras pa-
ra apovar esto.

La neumonia en individuos previamente saludables, puede

deberse a virus, o a bacterias como Moraxella (Branhamella) ca-

tarrhalls, Streptococcus pneumoniae, entre otros. Puede tratarse

con una combinacidn de antibidticos, por ejemplo la amoxicilina
con el dcido clavuldnico, porque la bactreria en estudio es produc
tora de beta-lactamasas y cada vez se reportan mas cusos en
losque los microorganismos patégenos muestran clerta resisten-

cla a los antibldricos.

Cuando la neumonia es una complicacion de una enfermedad
pre-existente, por ejemplo cuando existe alcohellsmo, debilidad,
se trata de un sdjeto con lnmunosupresién, o bronquiectasia, de-

be tenerse en mente la posibilidad de un mlcroorganismo Gram-
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ncgatlvo como Moraxella (Branhamella) catarrhalis y se puede

tratay también con estreptomicina, co-trimoxazol, &dcido clavuld-
nico, aureomicina o alguna combinacidn de 8110520,45'

Con la curacidén, la neumonia no dcja inmunidad, sino que
inclusc predispeone a la recidivab'

El rratamiento de la bronconeumonia es parecido al de la
neumonia, habitacidn amplia con un cierto grado de humedad en
el aire, que se debe renovar; alimentacién lquida o semisdlida,
no pesada, pero suficientemente nutrltlvazo.

En el tratamiento también se administran medicamentos co-
mo los calmantes de la tos, emolientes y expectorantes de cata-
rro bronquial, ténicos cardiacos y de la circulacidn sanguinea,
sedantes de los sintomas eventuales de irritacidn wmeningea, etc.
También es conveniente la administracion de firmacos que deten
gan 1a infeccidn en un breve plazo, como las sulfamidas (sohre
todo las del tipo tiazélico) v las penicilinas que son mejor tolera
das v mds eficaces. En caso de resistencia a é&srtas, se puede
recurrir con éxito a otros antibidticos como la aureomicina y la
terrarmicina, Gracias a estos fdrmacos se han salvado muchas
vidas en todo el mundo desde el descubrimiento de las sulfami-
dag; de tal forma es esto cierto, que las enfermedades respira-
torlas agundas  -neumonias y bronconeumonias- han retrocedido

20, 43
muchn entre las causas de muerte .
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3.1 Penicillna. Cepas resistentes por produccidn de

beta-lactamasas

Algunos investigadores realizarcen estudios desde 1962, y

mostraron que Moraxella (Branhamella) catarrhalls era altamen-
126

te sensible a las penicllinas™™>, y todavia antes de 1977, segula
conservando su susceptibilidad. Sin embargo, en este afio varios
investigadores detectaron y reportaron la presencia de cepas
productoras de beta-lactamasas de dicha bacteria y la produc-
cién de estas enzimas se incrementd frecuentementesg'ln' UB.
En el sur de Suecia, Eliasson y Kamime aiglaron también cepas
beta-lactamasa positivas provenientes de muestras clinicas de
pacientes con enfermedades de las vias respiratorias, obtenidas
durante el perfode comprendido entre 1977 y 1985, observando
un incremento en el porcentaje de su produccidn, desde 4.0%
hasta 46.0% (tabla No. 15)89. Durante estas fechas Houben, Da-
vies y colaboradores observaron un incremento semejante en la
produccién de las cepas mencionadas, de 7.0 a 48,0%, pero es
te estudio se realizé en la zona sur de Holandall8,

Eq Francla, la primera vez que se detectaron estas cepas
fué en 1977, y desde 1980 se observdé un incremento -en su pro-
duccidn (entre 45.0 y 57.0%, aprox‘lmadamente)lll.

En varlos estudlos realizados diltimamente, se emplearon



una prueba cromogénica y una acidimétrica, para evaluar ia ca-

pacidad productora de beta-lactamasas de las cepas aisladas de

Moraxella (Branhamella) catarrhalis, provenientes de los pacien-
tes en estudio®? 111,118,
Tabla No. 15 Incremento en el porcentaje de la produccidn de

beta-lactamasas de Moraxella (Branhamelila) cata-
rrhalis obtenidas de muestras clinicas, en Suecia 4

Ao Incremento del porcentaje () de beta-lactamasas
1977 4.0
1980 15.0
1982 25.0
1983 33.0
1984 42.0
1985 46,0

La elevada frecuencia en la produccidn de estas enzimas
por microorganismos comensales, oportunistas y patégenbs del
tracto. respiratorio superior y medio, pueden considerarse desde
el punto de vigta de parogenicldad indirecca poslblcsg.

Un mimero limitado de estudios anteriores a 1980, mostra-

ban que Moraxella (Branhamella) cactarrhalis era sensible en for-

ma uniforme a las penicilinas. Muchos casos reportados durante -

1981 v 1984, se documentaron en la aparicién de beta-lactamasas



producidas por dicha bacteria, por lo cual ahora el 75.0% apro
xtmadamente de sus cepas aisladas son producroras de beta-lac
ramasas. Esto tiene un significado clinico bdsico en el tratamien
to de las enfermedades que produce este microorzanistoe, va
que gc¢ considera un agente etioldgico importante de una de cllas:
la otitls media aguda (AOM) en nifios, por lo que al tratarse es
tas enfermedades con penicillnas pueden ¢curric nbviam.cntc fa-
llas terap€uticas con scveras consecuencias o cnermedades mds

.- . 13
severas como neumonia y bronquitis créniea .

wn

Se pexiria declr que no hay datos concluventes de los anti-
bidticos empleados en el tratamiento de la oricls media aguda
primaria « de sus fallas rerapduricas, cuande los pacientes se
trataron primeramente con fenoximetilpenicllina o ampictlina.
Las aminopenicilinas no ofrecen ventaja alguna por encima de
lag fenoximetilpenicilinas en el cratamiento de la otitis media
aguda, pero se prefieren estas tlrimas. desde ¢l punto de vista
ecolégico, de acuerdo cen las investigaciones realizadas por va-
rios Investigadores en 1981 y 1982, Sin embargo, en estas fe-
chas también recomendaron <l ce-trimoxazol en el rratamlento
de estas eru’ermcdadeszg

De unos estudios realizados con 144 paciemtes de Ja cludad
de Edinburgh, quienes estaban hospltalizados por tener enferme-

dades broncopulmonares va avanzadas, se obtuvieron los siguien
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tes datos: 83 eran fumadores, 26 exfumadores y 35 no fumado-
res6. Del total de los pacientes, 74 adquirieron la enfermedad
en la comunidad y de éstos, 43 tuvieron cepas productoras de

beta-lactamasas de Moraxella (Branhamella) catarrhalis; a 22 de

los 43 pacientes se les tratd con ampicilina, pero sin lograr me
jorfa. Los 70 pacientes restantes presentaron infecclén nosoco-
mial producida por la misma bacteria. Se selecclonaron a 9 de
estos Gltimos pacientes, de los cuales se obtuvieron muestras
de esputo purulento, se alslaron las cepas y éstas produjeron be
ta-lactamasas; 8 pacientes entre 69 y 87 afios de edad, con ce-
pas productoras de beta-lactamasas no respondieron al rratamien
to! 5 con amplicilina, 2 con amoxicilina y uno con trimetoprim.
En camblo, los investigadores observaron mejorfa clifnica en
aquellos pactentes a quienes se les camblé la terapia: a 4 pa-
cientes se les traté con co-trimoxazol, a 2 con amoxicilina com
binada con dcido clavuldnico, a ! con eritromicina y a 1 con te-
traciclina. La novena paciente tenfa 84 afios, era no fumadora y
con asma, enfermd gravemente y se hospltalizé pero murid en
las 48 horas siguientes, a pesar de que se le administré eritro-
micina por via intravenogsa, se encomtrd en la necropsia, la ex-
tensa consvlidacién bilateral v una cepa de M,(B,) catarrhalis
productora de beta-lactamasas, que se aisié de los te]idos pul-

monares y principalmente de los bronqu'\os(‘.
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Todos los estudios e investigaciones de estos padentes se
realizaron durante los periodos invernales, el de 1982 - 1983 y
1983 - 1984, durante los cuales observaron primero una propor-
cién del 51.0% de cepas productoras de beta-lactamasas, misma
que se elevé a un 70.0% en el oro periocdo. Por lo que se ve
que los pacientes de quienes se obtuvieron estas cépas, se trata-
ron inapropiadamente con ampicilinas'ln.

En Edinburgh y en el experimento descrito antes, se ve
que la ampicilina y amoxicilina se usaron mucho como primera
linea terapéutica en ciertas enfermedades como bronquitis crdéni-
ca y enfisema pulmonar, pero ahora con el incremento del por-
centaje de las cepas productoras de beta-lactamasas de la bacte-
ria en estudio, los investigadores recomendaron un cambio de an
ribidticos y ya no se usané.

En otros estudios realizados por Farmer y Reading en 1982,

se suglirié que hay varios tipos de beta-lactamasas asociadas con

Moraxella (Branhamella) catarrhalls, que difieren de las obtenidas
de varias especies bacterianas en sus puntos isoeléctricos (anali-
zados por medio de inmuncelectroforesis) y también en la afini-
- dad por sus sustratosgo. Posteriormente, en 1986 Barthelemy,
Brive y colaboradores 21, Stobberingh y colaboradoresllg, réa-
lizaron investigaclones semejantes y obtuvieron resultado‘s simila

res., Sin embargo, cuande observaron que algunas de las cepas
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productoras de beta-lactamasas eran sensibles a una concentra-
cién minima inhibitoria menor a 0,125 mg/litro de ampicilina,
se interesaron e imrodujeron a un estudio mids minucioso acerca
de dichas cepas.

Kovatch, Shurin y colaboradores realizaron estudios sobre
muestras de exudados de nifios con otitis medla durante 1983 y
1986, de las cuales obtuvieron un 76.0% de cepas productoras de
bera-lactamasas de la bacteria en estudio. Tal incremento en el
nimero de dichaz cepas es de importancia clinica tanto para eva-
luar el potencial patdgeno de Moraxella (Branhamella) catarrhalis

. ) . . 155
como para seleccionar una terapia antimicrobiana adecuada .

Brorson y colaboradores en 1983, realizaron investigaciones
acerca de las concentraciones minimas inhibitortas (MIC) de 1a
penicilina V, para el 90.0% de las cepas no productoras de beta-
lactamasas, obteniéndola de 0.125 a 1.2 mg./litro, mientras que
las cepas productoras de beta-lactamasas, analizadas por separa-
do, tuvieron una MIC de 1.0 a 4.8 mg./litro. También se obser-
vé que la ampicilina y quizd el cefaclor son inactivados por las
mismas enzimas de estas cepasso.

Varios lnvestigadoressg, al analizar muestras clinicas obte-
nidas del tracto respiratorio inferior de diversos pacientes, en-
contraron algunas especies bacterianas aerobias y anaerobias pro

ductoras de bera-lacramasas; entre éstas, Moraxella (Branhamella)
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catarrhalis v Haemophilus influenzae, se pueden considerar patd-

genos de vias respiratorias. Posteriormente, colectaron de 50 ai~
flos de entre 1 a 15 afos de edad que sufrieron adenocidectomia,

especimenes de nasofaringe, garganta y de tejido desintegrado de
las adenoldes cxtirpadas. Ninguno de los nifios recibié tratamien-
to con antibidticos durante 2 meses previos a la extirpacion. Asft,

obruvieron un 68.0% de cepas aisladas. de Moraxella (Branhame-

1g) catarrhalis, de las cuales un 33.0% produjeron beta-lactama-
sas®,

Algunas de las penicilinas como los ésteres de ampicilina,
y la amoxicilina tnducen a la produccidn de cepas beta-lactamasa
positlva, mis que la fenoximertilpenicilina, debido a la acrividad
in vitro de estos anribidticos contra las cepas beta-lactamasa ne
gativa. En estudios realizados en lugares donde la ampicilina
se usaba rutinariamente en el tratamiento de enfermedades del
tracto respiratorio superior, se ohservaron clevaciones en el
porcentaje de las cepas productoras de beta-lactamasas aisladasgg.

Tedavia en 1984, Ahmad y colaboradores alslaron algunas--
cepas de dicha bacteria no productoras de beta-lactamasas, las
cuales fueron sensibles a la penicilina v umplclllna6.

COlhimamente, los microbiSlogos de Esgtados Unidos lograron

el aislamiento de Moraxella (Branhamella) catarrhalis: en mds de

un 80.09% de las cepas obtenidas, por lo que declararon que es-
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te se incrementd, ya que en fechas anterlores oltuvieron un me
nor porcentaje de la bacteria mencionadalzs.

La conclusién dada por los lnvestigadoreslzs, de estos la-
boratorlos a partir de datos de las pruebas de susceptibilidad
antimicroblana, otcenidos durante los aflos 1983 a 1985 fué:

- Las pruebas estandar de susceptibilidad a los antibidtlcos co-

mo amplcilina o peniciling, no son aplicables a Moraxella (Bran

hamells) catarrvhalis

Ensayos preliminares presentados en este trabajo y que
también presenté el Comité Naclonal de Estdndares para el La-
boratorio Clinico (NCCLS), indican que cuando se requiera una
MIC menor o lgual a 0,25 mg./litro de ampicilina, se reporta
una zona de susceptibilidad menor o Igual a 28 6 30 mm.]'25

Estudlos e investigaciones de las caracteristicas de las en
zimas, realizados por Eliasson y Kamme en 1985 y en 1986,
demostraron que la beta-lactamasa més producida es la de la
bacteria en estudio, la cual es mediada por plismidos y la lla-
maron BRO - 188' 89.

Alvarez y colaboradores reportaron elevaciones en la fre-
cuencia de la presencia de cepas productoras de beta-lactama-
sas de la bacterla mencionada, en Estados Unidos durante 1985,
en cifras que oscilaban entre el 80.0 y 87.0%12'111.

En otro cstudio realizado durante 1985 y 1986, en 82 pa-
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clentes menores de edad, a qulenes se les clasiflcd de la mang
ra sigulente! como en 13 de ellos ze observd una respuesta
fnadecuada durante el tratamlento con antibldticos, se determind
que tuvieron fallas rerapéuticas. Mlentras que, los restantes su
frieron otra vez la enfermedad después del rratamtento, por lo
que acordaron que éstog Gltimos sufrieron recafdas. Como todos
presentaron finalmente la otltis media aguda, se les examind y

no hubo diferenclas entre ellos por lo que acordaron combinar-

las. Moraxeila (Branhamella) catarrhalls estuvo presente en el

54.0% del total de casos y casi todas las cepas fueron produc-
toras de beta-lactamasas, de las cuales ¢l 82.0% se encontra-
rvont en nifios menores de 3 afios de edad y el resto en nifios de
3 a & atios de edad., Entonces, los luvestigadores consideraron
que no habfa diferencia significativa entre los nifios con otitis
media aguda primaria con recaida y aquéllos que no respondie—

ron a la terapia con antibidticos. Moraxella (Branhamella) cata-

rrhalls pudo aislarse de la nasofaringe en el 50.0% de los ni-
fios con otitls medla agude primaria y ramblén en aquellos clast
ficados como fallas terapéuticas o recaidas. Todos los nifios in-
clufdos en este estudio no recibleron amtibidiicos duramte @) mes
anterior a la investigacién, pero los clasificados como fallas o
recﬁfdas. recibieron penictlina V al inicio del tratam&entolzo

L.a penicilina V se ha usado en Suecia y en otros lugares
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de Escandinavia, generalmente cotrio antibidtico de primera ele¢
cidn en el tratamiento de la otltls media aguda en nlfios. Aiios
mds tarde, la amplcilina y la amoxicilina se recomendaron al
inicio del tratamienro de la otitis media en anifios de owras ciuda

des. El uso de la penicilina V en Suectia se basd en estudios de

89,120

1a dosig diaria y duracién del tratamlento A una frecuen

cla de produccién de beta-lactamasas cerca del 10.0% en Haemo

philus iInfluenzae ¥ cerca del 50.0% en Moraxella (Branhamella)

catarrhalis, ¢l riesgo de una infeccidn en Suecia puede ser esti
mulado. La incidencia de la produccidn de beta-lactamasas en

la bacteria en estudlo parece ser lmportante e lmplica un cam-~
blo en la seleccidn de los antibiéticos usados en el rratamiento

de la oritls media aguda en rﬂﬁoslzo

En Suecla, las fallas terapéuticas y recaldas me tratan con
antibidticos de amplio espectro como los ésreres de ampicilina

combinados con amoxicllina, cefaclor o co-trimoxazol, Este dl-
timo antibidtico se prefiere cuando se detectan y verifican cepas
120

productoras de beta-lactamasas .

Como se mencioné en el lnclso 2.2: muchos experimentos
v observaciones realizadas mostraron que en una infeccidén o en
fermedad mixta, un microorganismo patdgeno senslble a los an-

ribldricos beta-lactdmicos puede ser proregido por la presencia

de otro microorganismo patdgeno u oportunista productar de be-
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ta~lactamasas. Y como ejemplo de este iltimo estd Moraxella

(Branhamella) catarrhalls 6

3.2 Acido clavulinico

El dcido clavuldnico es un inhibldor de las cepas producto-
ras de beta-lactamasas, que se ha aislado a partir de Streptomy
ces clavuligeru5124, segiin los estudios realizados por varios
lnvestigadoresué; Ahmad, Calder, Seaton y McLeodz: Doern,
Morse, Siebers y Halllck’S; Yokera, Fujil, Sato y Mirsuhashi!0l,
mostraron que la actividad enzimitica de las beta-lactamasas
es inhibida por el Acido clavuldnico.

Stobberingh, Houben, van Eck y van Boven, realizaron es-

tudios acerca de la caracterizacidn de las beta-lactamasas pro-

ducidas por cepas de Moraxella (Branhamella) catarrhalis, de

esta manera las dividieron en grupos por medio de la inmunoe-
lectroforesis. Al estudiar diferentes "grupos” de beta-lactama-
sas y su inhibleidn por el dcido clavuldnico, se vié que la can-
tidad de dicho dcido necesarxia para inhibir $0,0% de la activi-
dad de las beta-lactamasas (Inhibicidn Isg) varid entre 0,.0024
v 0.0044 mg./lltrons.

Farmer y Reading realizaron investigactones desde 1981

hasta 1986, sobre la inhiblcldén de lag beta-lactamasas de Mora-

xella (Branbamella) catarrhalis por el dcido clavuldnico y otros
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inhibidores O 7

IL.as beta-lactamasas de las cepas de dicha bacteria, se
inhibleron rdpidamentc a bajas concemtraciones de acido clavuldni
co, sulbactam, dcido beta-halepenicildnico y dcido olivdnico. Las
concentraciones de los inhibidores contra las enzimas beta-lacta-
masas de las cepas en estudlo se muestran en la tabla No. 16,
todos los inhibidores fueron activos a concentraciones bajas vy
por lo tanto las cepas productoras de beta-lactamasas fueron al-
1

tamente susceptibles a los inhibidores estudiad059
Tabla No. 16 Concentraciones de los inhibldores de beta-lactama

sas de Moraxella (Branhamella) catarrhallsgl

Inhibldor Inhibicidn (mg./1.)
Acido clavuldnico 0.02
Sulbactam 0.04
Acido 6-beta-bromopenicildnico 0.05
Acido 6-beta-lodopenicildntico .05
Acido olivinico 0.05

El 4cido clavuldnico presenta un sinergismo antibacteriano

marcado cuando se usa eun presencia de un antibidtico bera-lacta-
124

mico, especialmente la amoxicilina

En otro estudio, Farmer y Reading examinaron las beta-



lactamasas producidas por 4 cepas de Moraxella (Branhamella)

catarrhalis: Ravasio, 1646, 1048 v 1908 (denominadas arbitraria-
menre). Midieron 1a inhibicidn de estas beta-lactamasas por el

dcido clavuldnico, por medio de la medicion espectroforométrica
de la hidrdlisis de la bencilpenicilina a 240 nm. Obtuvieron los

resultados de este estudio observando que el dcido clavuldnico in
hibié rapidamente a las beta-lactamasas producidas por la bacte-
ria mencionada. Propusieron que la eficacta clinica de la combl-
nacién del acido clavulinico con amoxicilina sobre las enfermeda

des producidas por Moraxella (Branhamella) catarrhalis, refleja

la capacidad del dcido clavuldnico para proteger a la amoxicilina
de la degradacién enzimdtica, permitiendo que ésta actie ejer-
ciendo compleramente su efecro antlbacteriano%‘

Doern v colaborndores7s, examinaron la inhibicién de la
actividad de las bera-lactamasas producidas por 3 cepas: 318,
A-1262 y A-1246 (también las denominaron arhitrariamente), ais-
ladas en 1980, por medio de la comparacién de varias concentra
ciones minimas inhibitorias de 5 antibiéticos como penicilina G,

ampicilina, meticilina, ccfalotin v ceforitin en presencia del dei-

deo clavuldnico (tabla No. 17).



Tabla No. 17 [fccto del dctdo clavulinico sobre las concentraciones minimas inhibitorias du\;é an-
tibicticos aplicados a 3 cepas aisladas de Moraxella (Branhamells) catarrhalis’s

Cepas
318 A-1262 A-1246
Antibidtico Inhibidor
MIC % Reduccion MIC % Reduccién MIC % Reduccidn
en MIC en_ MIC en MIC
Penicilina  Ninguno 20.0 10.0 10.0
Ac.clavuldnico 0.32 98.0 0.16 98.0 0.32 97.0
Ampicilina  Ninguno 5.0 5.0 0.32
Ac.clavuldinico 0,64 87.0 0,32 94.0 0.16 50.0
Meticilina Ninguno 20.0 5.0 5.0
Ac, clavuldnico 10.0 50.0 5.0 0 5.0 . o]
Cefalotin Ninguno 5.0 5.0 5.0
Ac.clavuldnico 2.5 50.0 2.5 50.0 5.0 o
Cefoxitin Ninguno 0.32 0.32 0.32
Ac.clavuldnico 0.16 50.0 0.32 0 0.16 50.0

691
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3.3 Otros antibidticos

Doern y co}abora(lnres75, estudiaron varlas cepas aisladas

de Moraxella (Branhamella) catarrhalis productoras de beta-lacta-

masas. Realizaron comparaciones de su susceptibilidad relativa a
varios antibidticos beta-lactimicos y dedujeron que las beta-lacta
masas que produjeron las cepas de la bacteria mencionada, fue-
ron mis activas contra las penicilinas que contra las cefalospori
nas75'77. Observaron que habia un rango estrecho de las MICg4
entre cefalosporinas, cefamicina, eritromicina, clindamicina, te-
traciclina, cloramfenicol y trimetoprim-sulfametoxazol,

Cast todas las cepas fueron resistentes a la penicilina, am-
picilina, amoxicilina, meticilina y clindamicina, con excepcién de
una cepa que fué susceptible a la penicilina v 3 que fueron sus-
ceptibles a la meticilina. Contrariamente, casi todas las cepas
fueron susceptibles a la cefalotina, cefapirina, cefaloridina, cefa-
clor, cefamandol, cefoxitin, cefuroxim, eritromicina, tetraciclina,
cefalexina, cloramfenicol, trimetoprim-sulfametoxazol. con excep-
cién de una cepa susceptible a la cefalexina7s'77.

Varlos investigadores, estudiaron la susceptibilidad aatimi~
crobiana de 54 cepas aisladas, de las cuales 35 eran bera-lacta-
masa positiva y 19 beta-lactamasa negativa; observaron gue todas

fueron resistentes al trimetoprim pero susceptibles al dcido cla-
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vuldnico + amoxicilina, cloramfenicol, eritromicina, co-trimoxa-
zol, cefotaxim y al cefuroxim. También observaron que las ce-
pas beta-lactamasa negativa fueron susceptibles uniformemente a
la penicllina y a la ampicilina. Los investigadores concluyeron y
consideraron a la bacteria en estudio, patdgena potencialmente
por su produccidn de beta-lactamasas v que es inapropiado apli-
car un antibidtico beta-lactdmico en el tratamiento de las enfer-
medades producidas por dicha bacteria porque se incrementan
los indices de morbi-mortalldad3'4’5'10'85'98'142.

Alban vy colaboradoresu, aislaron un cultivo purc de Mora-

xella (Branhamella) catarrhalis productora de beta-lactamasas a

partir de la aspiracién del ofdo medio derecho de una bebé de 3
meses de edad, De acuerdo con sus experimentos y estudios, ob
servaron que dicho microorganismo fué susceptible a la eritromi-
cina, kanamicina, tetraciclina, cefamandol, penicilina y ampicili-
na con concentraciones minimas inhibitorias (MICg) de 0.25, 0.5,
0.25, 8.0, 4.0 v 2,0 g./ml,, respectivamente., Usaron como
sustrato una cefalosporina cromogénica y asi’ observaron la pro-
duccién de beta-lactamasas. Finalmente observaron que la pacien
te respondis bien al tratamiento con cefamandol.

2,7,139

Aitken, McLeod, Nicotra y colaboradores durante

1982, atslaron cultivos puros de Moraxella (Branhamella) cata-

rrhalis a partir de 11 aspirados transtraqueales de 11 pacientes
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con enfermedades del tracto respiratorio inferior, Todos estos
cultlvos fucron susceptibles a la eritromicina, co-trimoxazol, te-
traciclina, cefuroxim y ceforaxim.

En este mismo afio, Bluestone, Rockette y colaboradores
realizaron estudios acerca del tratamiento de la otitis medta en
nifios, en quienes investigaron el uso de antibidticos diferentes
de las penicilinas como una alternativa adecuada en el tratamien-
to de los pacientes alérgicos a éstas. Algunos de log antimicro-
blanos empleados fueron: una combinacién de eritromicina y sul-
fisoxazol, otra combinacién de trimetoprim y sulfametoxazol y
otro investlgado fué el cefaclor (tabla No. 18)32'33.

Tabla No. 18 Eficacia de los agentes an:lmlcroblangg_ contra los
patégenos comunes en la otitis media

Agentes Streptococcus Haemophilus Moraxella (Branha-
antimicrobianos preumoniae ipfluenzae mella) catarrhalis
Amplcilina o F -
Amoxicilina - -
Eritromicina y + + +
Sulfisoxazol
Trimetoprim y + + +
Sulfametoxazol
Cefaclor + + +
Simbolos: efectivo

+
+, efectivo sdlo para las cepas beta-lactamasa ( - )
-, inefectivo.



Durante 1983 y 1984, varios investigadores realizaron expe-
rimentos y estudios en muestras purulentas provenientes de pa-
cientes jovencs v adultos con enfermedades de vias respiratorias,

producidas por Moraxella (Branhamella) catarrhalis, observando

que su susceptibilidad a los agentes antimicrobianos administra-
dos por via oral, disminuyé considerablemente. Cultivaron y sub
cultivaron las muestras y obruvieron 737 cepas en total, las cua-
les mostraron la resistencla sigulente a ciertos antibiéticos (in
vitro): 48.0% a la ampicilina {(por produccién de beta-lactamasas),
10.0% al co-trimoxazol, 6.0% a la eritromicina y las cepas res

tantes fueron sensibles a la doxic‘llina67'69'126.

Robinson v colaboradoresmg. estudiaron v analizaron diver-

sos especimenes de egputo provenientes de pacientes con enfer-
medades broncopulmonares, las cultivaron y olcuvieron cultivos
puros de la bacteriz en estudio. Realizaron pruebas de suscepti-
bilidad, resultando que las concentraciones minimas inhibitorias
(MICSQO)' que inactivaron al 90.0% del total de cepas variaron
desde 0.06 g./ml. de moxalactam, hasta 30.0 g./ml. de sulfa
metoxazol.

Las concentraciones minimas inhibitorias (MICg) de los 15
antibidticos contra las cepas productoras de beta-lactamasas.en

estudio se muestran en la tabla No. 19. Basados en sus MICg

resulrantes, pudieron establecer que las cepas estudiadas fueron
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susceptibles a: cefotaxim, cefoxitin, cefalexin, ccfalotin, cloram-
fenlcol, eritromicina, moxalactam y tetraciclina; pero fueron re-
slsi:entes en un 100.0% a la ampicilina y penicilina, y 50.0% a
la meticilira (todos en condiciones in m}09.

Tabla No. 19 MICy obtenidas de los agentes antimicrobianos se-

leccionados contra las ceq:bs aisladas de Moraxella
(Branhamella) catarrhalis 109

MIC (pg./ml.)
7

Antibidtico

50.0% 90.0%
Amplcilina 2.0 8.0
Cefotaxim 0,25 0.5
Cefoxitin 0.25 } 0.5
Cefalexin 2.0 4,0
Cefalotin 4.0 8.0
Cloramfenicol 1.0 1.0
Clindamicina 2.0 4.0
Eritromicina 0.125 0.25
Meticilina 8.0 R 16.0v
Mezlocllina 0.5 16.0
Moxalactam 0.06 0.06
Penictlina 8.0 16.0
Piperacilina 0.5 8.0
Tetraciclina < 0.3 « 0.3

Trimetoprim/sulfametoxazol  0.2/3.8 1.6/30.0
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Alvarez, Jones y colaboradores tnvestigaron la suscepribili-

dad (In vitro) de 53 cepas aisladas de Moraxella {Branhamella) ca

tarrhalis, obtenidas de pacientes con enfermedades de vias respl-
ratorias. Emplearon para estas pruecbas 23 agentes antimicrobla-
nos. De las 53 cepas, 46 (B6.7%) fueron productoras de beta-
lactamasas; todas fueron susceptibles a la mayoria de las cefalos
porinas. Las combinaciones de dcido clavuldnico v amoxicilina,
dcido clavuldnico y ticarcilina fueron activas contra las cepas pro
ductoras de beta-lactamasasm.

Los resultados de las pruebas de susceptibilidad de las ce-
pas aisladas frente a los antibiéticos estudiados se muestran en
la tabla No. 20, Las cepas no productoras de beta-lactamasas se
inhibleron con concentraciones bajas de penicilina G, pero las
productoras de beta-lactamasas fueron resistentes a este antibio-
tico. Casl todas las cepas estudiadas fueron resistentes a: peniclt
lina G, meticilina, amoxicilina ¥y vancomicina. En cambio, todas
las 53 fueron susceptibles a! ticarcilina, piperaciiina, azlocllina,
cefoxitin, cefuroxim, cefotiam, cefbuperazon, moxalactam, cefo-
perazon, ceftazidin y cefotaxim. Entre los antibidticos mds acti-
vos contra dichas cepas estuvieron: icido clavuldnico-amoxicilina,
Acido clavuldnico-ticarcilina, cefbuperazon, ceftazidin, moxalac~
tam, piperacilina y azlociﬂnalz.

L.a eritromicina, tetraciclina, cloramfenicol y el trimetoprim
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-sulfametoxazol fueron activos uniformemente contra las cepas

alsladas de Moraxella (Branhamella) catarrhallslz.

Tabla No. 20 Actividad antibacterlana de 25 antibidticos conrr-’l:
53 cepas de Moraxella {Branhamella) catarrhalis 2

Antibidtico MICSO(]&g./ml.) Mlc%y.\g/ml)
Penicilina G 2.0 8.0
Ampicilina 0.25 1.0
Amoxicilina 2.0 8.0
Meticilina 2.0 16,0
Ticarcilina 1.0 8.0
Piperacilina 0.125 0.125
Azlocilina 0.125 0.123
Amoxicilina + ac.clavuldnico 0.06 0.25
Ticarcilina + ac.clavulénico 0.3 0,5
Clindamicina 1.0 1.0
Eritromicina 0,125 0.25
Vancomicina 6.0 32,0
Cefalotin 4.0 4.0
Cefamandol 2.0 4.0
Cefoxitin 0,125 0,125
Cefuroxim 0.5 1.0
Cefotiam 1.0 1.0
Cefhuperazon 0.125 0.125
Moxalactam 0.125 0.125
Cefoperazon 0.25 1.0
Cefotaxim 0.25 0.5
Cefrazidim 0,06 0,06
Trimetoprim-sulfametoxazol (.25 - 4.75 0.25 - 4.75
Tetraciciina 0.125 0.125 -
Cloramfenicol 0.5 a.5

Durante 1986, Luman y colaboradores aislaron 231 cepas de

Moraxella (Branhamella) catarrhalis para analizar su susceptibili-

dad a varios antibidticos por medio del método de difusidn de
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disco y determinar su capacidad de produccién de beta-lactama-
sas (15 cual detectaron en un 98.0% de las cepas)., Observaron
que las cepas no fueron resistentes a: eritromicina, moxalactam,
trimetoprim-sulfametoxazol, tetraciclina, sulfisoxazol y al dcido
clavuldnico + amoxicilina. Los didmetros de las zonas de inhibi-
cién promedio y desviaciones estdndar (SD, rango) se muestran

en la tabla No. 21138.



Tabla No. 21 Didmetros (zonas) de inhibicién de los antibidticos contra las cepas aiilg;das de
Moraxella (Branhamella) catarrhalis beta-lactamasa positiva y negativa 8

Agente Cepas_beta-lactamasa positiva Cepas_beta-lactamasa negativa
gen
No. Didmetro promedio % de No. No. Didmetro promedio % de No.
antimlcrobiano (mm) + SD, (rango) cepas re- (mm) + SD, (rango) cepas re-
sistentes sistentes

Cloramfenicol 171 36.4 + 3.6 (28 - 50) o] 60  36.1 F 2.8 (28 - 42) 0
Tetraciclina 171 29.2 +4.,1 (21 - 45) 0 60 28.8 + 2.3 (24 - 34) 0
Eritromicina 171 31.1 + 4.2 (19 - 48) [¢] 60 32,0 + 4.2 (19 - 42) 0
TMP-SMX? 152 26.8 + 4.5 (14 - 48) (o] 53 27.1 3.1 (21 - 36) o]
Sulfisoxazol 171 39,8+ 7.0 (21 - 60) o] 60 39.7 + 6.4 (21 ~ 50) 0
Moxatactam 148 42.9 + 5.3 (22 - 66) o] 53 42,3 + 6.4 (20 - 54) 0
Ceforaxim 171 33.1 + 5.0 (22 - 46) [} 60 37.7 + 3.9 (29 - 46) 0
Cefalotin 171 19.6+ 2,5 (13 - 27) 0.6 60 36.7 + 4.1 (22 - 46) V]
Penicilina G 171 12.0+ 5.4 ( 6-27 100.0 60 36.0 + 4.1 (25 - 46) 1.7
Amplcilina 171 17.6 % 4.8 ( 6 - 31) 97 .0 60 40.6 + 4.3 (26 - 50) 1.7
Meticilina 171 8.7+ 3.9 (6-28) 62 .0 60 24,1 + 4.7 (14 - 34) 0 E

TMP-SMX?, trimetoprim-sulfametoxazol.
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3.4 Combinaciones

Varios investigadores realizaron estudios similares desde
1980 hasta 1986, en donde analizaron y demostraron la actividad
antibacteriana del dcido clavuldnico y el sulbactam: contra Mora-

xella (Branhamella) catarrhalis. Sin embargo, cuando combinaron

estos tnhibidores beta-lactdmlicos con una penicilina, observaron
un sinergismo antibacteriano marcado cuando la o las cepas ais-
ladas producian beta-lactamasas. Por otro lado, existen diferen-
cias en las concentraciones minimas inhibitorias (M.ICS) de los
antibidticos, debidas tal vez, a las variaclones en las condiciones
experimentales, por ejemplo la cantidad de inéculo en los diferen
tes laboratorios. También analizaron la resistencia de algunas
cepas productoras de beta-lactamasas de la bacteria mencionada
a clertos antibidticos beta-lactimicos y observaron que ésta pue-
de disminuir por medio de la co-administracién de Inhibidores de
beta-lactamasas como los mencionados anteriormente. Asi mismo
investigaron la inhibicién de la actividad de dichas enzimas por
medio de la comparacidn de las diluciones de concentraciones mi
nimas inhibitorias (MiCg) de bencilpenicilina, amoxipenicilina y
cefoxitin, en presencia o ausencia de dcldo clavuldnico y sulbac-
tam (tabla No. 22)111.

Otros investigadores concluyeron que la importancia de la
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bacteria mencionada se incrementd porque es un microorganismo
patégeno oportunista y productor de beta-lactamasas y los inhibi-
dores beta-lactdimicos como el dcido clavuldnico, sulbactam y sus
combinaciones con las penicilinas son itiles en ¢l tratamiento de
las enfermedades producidas por dicha bacteriaul.
Maesen y Davies propusieron que el uso de inhibldores de

beta-lactamasas como los mencionados, en combinacién con anti-
bidticos beta-lactimicos (como las aminopenicilinas), es un gran

avance en el tratamiento de las enfermedades de las vias respira

torias producidas por Moraxella (Branhamella) catarrhalis. En

ausencia de dichos inhibidores, las beta-lactamasas {nactivan a

las peniclllnas69.



Tabla No. 22 Efecto del dcido clavuldnico (1.0 mg./litro) o sulbactam (1.0 mg./litro) combinados
con 5 antibidticos beta-lactdmicos contra cepaslfxfsladas de Moraxella (Branhamella)
catarrhalis, beta-lactamasa positiva y negativa

Antibidticos e  No.de beta- No.de cepas inhibidas a una concentracidn del antibidtico (mg/D
inhibidores de cepas lacta

beta-lactamasas masa £0.03 0.06 0.12 0.25 0.5 1.0 2.0 4.0 8.0 16.0 32.0

Pen 78 - 7 28 21 4 11 7 0.13
Pen 49 + 7 § 13 15 9 9.78
Pen/AC 49 + 29 2 7 1l 0.29
Pen/SU 49 + 31 7 11 0.22
Amox 46 + 2 8 16 10 6 2 2 2.86
Amox/AC 46 + 37 8 1 Q.14
Amox/SU 46 + 34 11 1 0.15
Cefox 85 - 2 12 30 20 14 4 3 0.79
Cefox 49 + 1 23 10 9 5 1 0.99
Cefox/AC 49 + 3 27 19 0.31
Cefox/SU 49 + 25 24 0.17

dcido clavuldnico,
sulbactam,

donde: Pen = bencilpenicllina, AC
Amox = amoxicilina, su
Cefox = cefoxitin.

([}

‘181
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Ameriormente, los pacientes con enfermedades de vias res-

piratorias causadas por Moraxella (Branhamella) catarrhalis no

respondian al tratamiento con amoxicilina o con cualquiera de las
penicilinas, debide a la produccidn de beta-lactamasas. Una solu-
cién posible a este problema, fué el uso de un inhibldor de las
enzimas, el cual "evita” la destruccidn de la penicilina y ésto le
permite ejercer su efecto antibacCteriano completogl. Después de
estos estudios, se propuso la elaboracidén y uso de una formula-
cién y combinacién de amoxicilina y clavulanato de potasio, 1lla-
mdndola “Augmentin” o BRL 25000, de acuerdo con los estudlos

realizados en el Centro de Investigacién de Quimioterapia, Farma

céutica Beechaml0O’ 91,118, 124_“ 126.

Varios investlgadoresgo’gl'wﬁ. estudiaron el grado de per-
meabilidad de los antibidticos berta-lactdmicos e inhibidores de
beta-lactamasas, estos estudios los realizaron con células de ce-

pas de Moraxella (Branhamella) cararrhalis: las pruebas de sus-

ceptibilidad antibacteriana desarrolladas con amoxicilina sola y
en presencia del dcido clavuldnico contra las células de dichas
cepas apoyaron sus resultados y obscrvaciones. Encontraron que
concentraciones bajas del inhibidor como 0.05 mg./litro son sufi
clentes para hacer susceptible este microorganismo a la amoxici

lina (MIC <0,01 mg,/1.) como sucede en las cepas no producto-
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ras de beta-lactamasas de dicha bacteria. Los valores de las
MICg; se oltuvieron y determinaron por medio de diluciones se-
riadas y agregadas sobre agar sangre, para la amoxicilina sola
o con &icido clavuldnico contra 53 muestras clinicas aisladas de
la bacteria en estudic provenlentes de diversas fuentes.

Como una consccuenciz de las concentraciones bajas del dci
do clavuldnico, se requirid un incremento de la actividad antibac-
teriana de la amoxicilina contra las cepas beta-lactamasa positiva
investigadas, Las diferenclas en el grado de susceptibilidad para
amoxicilina en presencia del deido clavuldanico, también las estu-
diaron por medio de un método turbidimétrico, empleando un bio-
fotdmetro v los resultados obtenidos los graficaron para observar
las curvas de crecimiento de la bacteria en estudio (graficaron
densidad dprica contra tiempo)lsé.

Algunos pacientes con sintomatologia continua de enfermeda-

des broncopulmonares producidas por Moraxella (Branhamellg) ca-

tarrhalis, estuvieron hospitalizados durante un tiempo prolongado
porque primero se ignoraba al agente etioldgico y se les adminis
tré ampicilina, pero después, al idemtificarlo cambiaxron el rrata-
miento, administrdndoles amoxicilina y dcido clavuldnico v fué cn
tonces que respondieron al tratamlentoﬁ’ 78.

Steele; Wallace, Brooks, McLarty v Wilson estudiaron des

de 1984 hasta 1985, a un grupo de 21 pacientes hospitalizados
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con enfermedades del tracto respiratorio inferior, (neumonia,
exacerbaciones de bronquiectasias y enfermedades pulmonares cré

nicas) producidas por Moraxella (Branhamella) catarrhalis, Haemo

philus influenzae o ambos, se les administrd por via oral una

combinacién de dcido clavuldnlco y amoxicilina, Consideraron la
respuesta al tratamiento excelente, ya que 18 de 19 cepas produc
toras de beta-lactamasas se erradicaron. Dicha combinacidn de
antibidticos se considerd muy dtil para el rtracamiento de estas
enfermedades, puesto que inhibe las cepas productoras de beta-
lactamasas, aunque puede causar efectos colaterales como proble
mas gastrointestinales (6 paclentes tuvieron ndusea, 2 vomito, 4
niusea, vomito y diarrea)48.

Todos los pacientes tuvieron microorganismos patégenos u

oportunistas: 13 pacientes tuvieron a Moraxella (Braphamella) ca-

tarrhalis, 3 tuvieron a Haemophilus influenzae y 3 tuvieron a am-

bos48.

QOdio, Kusmiesz, Shelton y Nelson realizaron en 1984 y 1985,
un examen comparativo acerca del tratamiento con acido clavuld-
nico + amoxicilina “Augmentin” y cefaclor en 150 nifios con otitis
media del ‘Departamento de Pediatria de la Universidad de Texas.
Administraron }dosls de 40.0 mg./kg., dividida aproximadamente
en 3 dosis diarias durante 10 dias. Realizaron la timpanocentesis

antes de iniciar el tratamiento v los especimenes se cultivaron y
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aislaron, reconocléndose a Streptococcus pneumoniae, Haemophi-

lus influenzae y Moraxella (Branhamella) catarrhalis. De los 150

nifios, a 69 nifios se les administrd cefaclor y a 81 “Augmentin”
algunos de los tratados con cefaclor se consideraron como fallas
terapéuticas porque persistié la enfermedad; en camblo, en los
pacientes tratados con Augmentin no hubo fallas terapéuticas. En
este estudio, se observaron mejores resultados con el tratamien-
to con Augmentin que con el cefaclor, pero éste ultimo produjo
menos efectos adversos. Los 2 grupos sometidos a tratamiento
se compararon con respecto a sexo, edad, raza, frecuencia de
otitis media con efusidn y lateralidad. Como se menciond, el Aug
mentin consiste en una combinacidén de amoxicilina y dcldo clavu-
ldnico (en forma de clavulanato de potasio). El compuesto se me-
taboliza a dcido clavulanico, el cual ticne actividad inhtbitoria so-
bre las beta-lactamasas y esto permite que las penicilinas como
la amoxicilina sean activas contra las demdés bacterias. El espec-
tro del Augmentin {n vitro es similar al del cefaclor, por lo que
ambos son ltiles en el tratamlento de la otitls media y en parti-
cular la otitis media con efusién!35,

Un estudio comparativo similar al anterior lo realizaron
Marchant, Shurin, Johnson, Feinstein, Fulton. Flexon y Van Hare
en el Hospital General Metropolitano Cleveland, en 1986, Aplica-

ron un tratamiento controlado contra la otitis media empleando
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amoxicilina mas Acido clavuldnico para unos nifios y para otros
cefaclor. Asi lograron erradicar a los microorganismos patége-
nos, pudiéndolo observar por medio de su ausencia en las mues-
tras obrenidas del exudado del ofdo medio de los nifios en estudio,
después de 3 a 6 dias del traramiento en 35 (97.0%) de 36 pacien
tes rratados con amoxicilina + dcido clavuldnico, en comparacién
con 24 (75.0%) de 32 paclentes tratados con cefaclor. Las bacte

rlas atsladas asocladas fueron Streptococcus pneumoniae, Haemo-

philus influenzac y Moraxella (Branhamella) catarrhalis.

Concluyeron que el cefaclor es menos eficaz que la amoxici
Hna + acido clavulanico para el tratamiento de la otitis media
aguda57.

L.a amoxicillna fue el antibldtico prescrito mds frecuentemen
te para el rtratamiento de la otitis media aguda, perc ahora, con
la presencia de microorganismos productores de beta-lactamasas

como Haemgphilus influenzae y Moraxella (Branhamella) catarrha-

lis, se ha tenido que camblar a otros antibidticos. Algunas alter-
nativas son57:

- Antibidticos no beta-lactdmicos como eritromicina mas sulfiso~
xazol y trimetoprim-sulfametoxazol;

~ Cefaclor, cefalosporina administrada por via oral;

- Un inhibidor de beta-lactamasas como el acido clavuldnico com-

binado con amoxicilina,



Moraxella (Branhamella) catarrhalis se aislé con frecuencia

a partlr de muestras clinicas de los tractos respiratorios supe-
rior e inferior y de fluido del oido medio provenientes de ntios
con bronquiris crénica v oritis media, asi como de pacientes con
enfermedades broncopulmonares agudas y crénicas. En estos ca-
sos se justificd el tratamiento con trimetoprim-sulfametoxazol y

eritromicina en nifios y en los adultos con tetrac[cllnalzé.

4 en algunos estudios que realiza~

Bluestone y colaboradores3
ron, mostraron que la amoxicilina y la ampicilina eran los anti-
bidticos de eleccién en el tratamiento de la otitis media, porgue
eran activas tamto in vitro como in vivo contra cepas de Strepto-

coccus pneumoniae y de Haemophilus influenzae, pero, st los pa-

cientes eran alérgicos a la penicilina, se les administraba una
combinacidn de erltromicina y sulfafurazol. Por otra parte, cuan-
do aislaron cepas productoras de beta-lacramasas de Haemophilus

influenzae y de Moraxella (Branhamella) catarrhalis por medio de

timpanocentesis, emplearon para el tratamiento una combinacion
de dcldo clavuldnico y amoxicilina, una combinacién como la an-
terion, o cefaclor., La eficacia clinica de estos agentes amimicro-
bianos fue buena en la mavoria de los casosaé.

Durante 1983 y 1984, varios invesrigadores aislaron algunas

cepas de la bacteria en estudio, de las cuales 70.0% fueron pro-

ductoras de beta-lactamasas, y provenian de pacientes con enfer-
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medades broncopulmonares. De acuerdo con las pruebas de sen-
sibllidad antimlcroblana, las cepas fueron sensibles a: amoxicili-
na + dcido clavuldnico, cloramfenicol, cefuroxim, cefotaxim, co-
trimoxazol, eritromicina y terraciclina. Estos antlbidticos se apli
caron a los pacientes que anteriormente no habian respondido a

la ampicillnas’ 149.



189,

Discusién

Moraxella (Branhamella) catarrhalls es una bacteria que con

forme se ha estudiado a través del tiempo, ha presentado cam-
bios en su nomenclatura, ademds de que primeramente se recono
cté como comensal de nasofaringe y orofaringe y después adquirid
Emportancta como microorganismo patdgeno respiratorio u oportu-
nista, tanto en pacientes normales como en pacientes inmunodefi-
cientes, debido a la evolucidn del conocimiento de su actividad
metabdlica, comportamiento bloquimico y de su presencia cada
vez mdis frecuente en muestras clfnicas de los pacientes con en-
fermedades producidas por dicha bacteria. Ademds, la deteccidn
de la capacidad de esta bacteria para producir ber:-lactamasas
es importante, ya que éstas intervienen en el mecanismo de re-
sistencla frente a los antibidticos bera-lactdmicos.

L.a bacteria en estudio tiene forma de coco, pero como se
agrupa en pares presentan sus lados adyacentes aplanados. Ade-
més es Gram-negativa, inmdévil, no capsulada y no produce espo
ras. Es aerobla estricta v desarrolla incubidndola a 37°C duran-
te 24 horas (mas 5.0% de CQj), apareciendo en la superficie de
fczs medios de cultlvo empleados, colonias redondas, semiconve-
xas y ﬁo pigmentadas.

Primero se realizaron estudios acerca de la composicidn
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quimica y antigénica, en donde se describieron de forma sencilla
componentes como D-glucosa, D-galactosa, D-glucosamina, lipido
A, etanolamina, dcides grasos, acetl), fosfato y protefnas. Des-
pués, otros investigadores estudiaron las protefnas de superficie
de dicha bacteria, observando que éstas le proporcionaban propie
dades antigénicas, por lo que las llamaron arbitrariamente antige
no P. Uno de los componentes principales de esta bacteria es el
DNA que interviene en su funcionamiento celular,

En estudios més recientes de los lipopolisacdridos de la pa
red celular, Johnson y colaboradores mostraron méds detalladamen
te la composicion de los lpopolisacaridos, observando que conte-
nfan oligosacdridos v lipido A, viendo que en los primeros esta-
ban presentes: D-glucosa, D-galactosa, 2-amino-2-deoxi-D-gluco
sa, dcido 3-deoxi-D-mano-octulosdnico y aldoheptosa. El 1fpido A
estaba corﬁpuesto por varios dcldos grasos (ya mencionados), 2-
amino-2~-deoxi-D-glucosa, fosfaro, acetil y etanolamina.

Exlsten pocos estudios comparativos de la composicidn qui-

mica de Moraxella (Branhamella) catarrhalis con otras bacterias,

pero los existentes mostraron semejanzas entre los géneros

Neisseria, Branhamella, Moraxella y Acinetobacter.

‘La realizactén de diversos estudios cuali y cuantitativos
acerca de la composicién quimica de las bases nitrogenadas del

DNA, de los icidos grasos, de transformacidn genética y de reac
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clones bioquimicas de algunas especies de los 4 géneros mencio-
nados, nos demostré que la bacteria en estudio estd mds relacio

-nada con las especies del género Moraxella que con las especies

de los otros géneros, .por lo que los investigadores aceptaron

Ilamarla: Moraxella (Branhamella) catarrhalls y tamblén Moraxe~

lla catarrhalis, pero se pusde decir que &sta tltima designacién
no se conoce mundialmentc.

-.- De acuerdo con los resultados olrenidos en las investigacio
nes de transformacién genérica, se puede observar que la recom
binacién genética es el proceso por el cual las cepas no virulen-
tas se transforman en virulentas, siendo el DNA el responsable
y el portador de los caracteres hereditarios., Lo anterior se pu-
do esrablecer por medio de los experimentos y observaciones de
la exposicidn de unas cepas con otras, presentando las primeras
carencla de una cierta caracteristica gue las segundas si poselan,
pero que después también adquirfan al llevarse a cabo la recom-
binacién genétlca. La caracterfstica estudiada principalmente en
estas cepas {ué la resistencia a la estreptomicina; para la iden-
tificacion de las colonias bacterianas transformadas se realizaron
las pruebas correspondientes. Se emplearon los controles necesa
rios v se realizaron duplicados para cada una de las cepas en
estudio para evitar errores durante la Interpretacién de los re-

sultados. Finalmente se propuso que la Informacidn genética,
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Incluyendo las determinantes antigénicas de resistencia a la es-
treptomicina (str-r), se pudieron transferir sucesivamente, aun-
que ¢s necesaria la realizacidén de pruebas adiclonales para la
obtencién de resultados mids confiables.

La recombinacién genédtica se considerd indepéndiente de la
concentracién y tiempo de exposicion del DNA y del tiempo nece
sario para la realizacidn de la expresidn fenotipica.

Los investigadores observaron diferencias entre sus resulta
dos y las relaciones entre las especies de los géneros de la fa-

milla Neisseriaceae mostraron capacidad de recombinacién ge-

nérica entre ellos, atribuyéndose ésto a los marcadores de resis
tencla transferidos a los anribidticos (DNA marcado con e o
SZP) y al material genético transferido que pudo haber sido DNA
episomal no integrado correctamente al cromosoma bacterlano.
Se observd que en diversos experimemos y estudios con
las cepas de los 4 géneros mencionados, las especies bacteria-

nas que se relacionaron mds con Moraxella (Branhamella) ca-

tarrhalis con respecto a transformacién genética, algunas prue-
bas bloquimicas y caracteristicas culturales, fueron Moraxella

nonitquefaciens, Neisseria caviae y Neisseria ovis.

La bacteria en estudio no es exigente en cuanto a sus re-
querimientos nurricionales, ya que puede desarrollar sobre me-

dios de cultivo simples como agar nutritivo y no como las espe
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cies patdgenas del género Neisseria, cuyos requerimientos son

estrictos. Esta bacteria desarrolla sobre la superficie de los
medios de cultivo porque es aerobla estricta, aunque es necesa-
rio que se le adminlstre 5.0% a 10.0% de CO, (indispensable pa-
ra la sintesis de dcidos grasos). Se ha observado un desarrollo

éptimo de Moraxella (Branhamella) catarrhalis a 37°C, durante

48 horas en medlos de cultive que contengan componentes que le
sirvan como fuemres de energia, carbono y nitrdgeno, pero tam-
bién neccsita que los medios contengan mezclas de sales minera-
les v factores de crecimiento. Algunos de los medios de cultivo
empleados en los diferentes experimentos vy estudlos poseen las
caracterl’stlcas‘ rmenclonadas y se presentan en el anexo.

A partlr de especimenes clinlcos o de cultivos se puede
aislar e tdentificar a dicha bacteria sin dificultades, ya que la
interpretacién de los resultados no ofrece problemas, diferencidn
dose por todas sus caracteristicas morfoldgicas macro y microscé-
picas, por su comportamiento bioquimico y propledades antigénicas.

En el andllsis de los especimenes en estudio se observa
que es (til la realizacién de hemocultivos y de andlisis inmuncen
zimdtlcos, sirviendo los primeros para un diagndstico presuntivo
v para guiar en el alslamiento e identificacién. El andllsis in-
munoenziméitico también es (til para la identificacién de esta bac

teria, ademas de que se puede detectar !a produccién de anti~
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cuerpos IgG, IgM e IgA en su contra, por lo que se puede decir
que este anilisls es muy sensible.

Las partes constituyentes de las vias respiratorias en con-
junto, son muy importantes porque intervienen en los procesos
xﬁecénicos v quimicos por medio de los cuales se lleva a cabo
la absorcién del oxigeno y desprendimiento del anhidrido carhs-
nica a nivel de tejidos y en donde se realiza también la oxida-
clén de algunas sustancias nutritivas con la finalidad de trans-
formar la energia que almacenan y sea dtil para que se lleven
a cabo las funciones vitales de todo ser humano. Debido a la
continuidad de la mucosa nasal con la mucosa de los senos pa-
ranasales, las infecciones de las vias respiratorias superiores
(principalmente de la nariz), pueden extenderse hacla estas ca-
vidades encerradas en hueso. Cuando los senos paranasales se
inflaman producen enormes cantidades de moco y si las muco-
sas de los conductos y orificios de los mismos estdan inflama-
das, entonces es posible que el moco no pueda escapar. Por lo
tanto, . se puede decir que la importz_mcia de los senos reside en
las alteraciones o dafios que presentan por la presencia de en-
fermedad mds que en su funcionamiento normal. Es lmportante
considerar que ademds de las mucosas sinusales, la mayor par-
te de las estructuras se relacionan ya que poscen la misma

inervacién (que es el quinto par craneal), para la sensacidn do-
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lorosa y es por esto que el dolor preducide en las enfermeda~
des sinusales puede irradiarse. Los receprores de 2 modalida-
des sensoriales, los de la audicién y los del =equilibrio se alo-
jan en el oido. Se pudo observar que con la audicién se rela-
cionan el oldo externo, wedio e interno: en cambio, los canales
semicirculares, el utriculo y el sdculo del ofdo interno se rela-
clonan probablemente con el equilitwio.

Alpunos de los microorganismos de la flora habirual pueden
convertirse en virulentos. Varlos investigadores realizaron di-
versas investigacliones y estudios a través del tiempo, en donde

observarcon la presencia de Moraxella (Branhamella) catarrhalis

sola o asociada con otras bacterias patogenas como Strepto-

coccus pneumoniae v Haemophilus influenzae, en los especime-

nes clinicos analizados de los pacientes con sinusitis, otitis me
dia, bronquitis, neumonia y bronconeumonia. Otro aspecto de

importancia es que la bacteria en estudio es capaz de producir
beta-lactamasas, que le confieren la propledad de resistencia a
los ancibidticos beta-lactdmicos y también sirven para proteger
. a las otras bacterias patdgenas sensibles a dichos antibidticos.
Lo que ha hecho posible detectar ésto, es el uso de técnicas

microbioldgicas, cada vez mejores, que facilitan la idencificacion

de la bacteria en estudio.

A la inflamacidén de la mucosa de los senos paranasales
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se le Ilama sinusitis, esta es una complicacién frecuente del
resfriado comuin, debida a otros procesos que ocasionen inflama-
cién de la mucosa nasal y también debida a infeccidn generaliza-
da. Con la finalidad de encontrar al o los agentes etioldgicos
de esta enfermedad y asi poder dar un tratamiento adecuado o
mejor alin para prevenirla, varios de los lnvestigadores obser-
varon y relaclonaron sus resultados clinicos, hacterioldgicos,
seroldgicos vy radiolégicos obtenidos de sus invesrigaclones rea-
lizadas en nifios menores de 16 afios (principalmente bebdés y ni
fios pequefios) que son quienes padecen mis frecuentemente la
sinusitis; aunque la padecen tamblén, pero con menor. frecuen-
cia los adultos y ancianos. Esta enfermedad se encuentra aso-
clada con oritis media, rinitis, tog y asma en los nifios y en
adultos asociada a inmunodeficliencia. Como se ha detectado que
la sinusitls puede presentarse en uno ¢ en varios de log senes
paranasales al mismo tiempo, los sintomas son variables de
acuerdo con el sitio involucrado.

Es lmportante y muy itil la toma de radiograflas de los se
nos paranasales para el diagndstico de slnusicls, tamblén son (-
tiles, aunque menos ewpleados: el ultrasonido, la trangilumina-
cién y la sinoscopla. El ultrasonldo es confiable, sencillo de

_ realizar y rdpido; en camblo la rransiluminacién y la sinoscopfa

son poco confiables, sirviendo sdlo para complementar el diag-
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ndstico ya obtentdo por otros medios.

Cuando se presentan las afecciones nasofaringeas, como ri-
nitis, faringitis, sinusitis, amigdaliris, etc., el agente infeccio-
so pasa a través de la trompa de Eustaquio, sobre todo al sonar-
se violentamente o al practicarse lavados nasales intempestivos y
liega al ofdo medio, aunque.puede llegar a éste por el conducto
auditivo externo inflamado, produciendo la inflamacién de la muco
sa que tapiza la caja del timpano (otitis media). Esta enfermedad,
al igual que la sinusitis, son producidas por Moraxella (Branha-
mella) catarrhalis principalmente, aunque en algunos casos se
le encontré asociada con otras bacterias como: Streptococcus

pneumoniae y Haemogphilug influenzae.

Ademias de los datos clinicos y de los andlisis bacteriold-
glcos de los pacientes en estudio, se observé que las muestras
clinicas {exudados del ofdo media} se analizaron usando téenicas
como la contrainmunoelectroforesis € inmunofluorescencia (detec-
tando al antfgeno); en camblo, emplearon el andlisls inmunoenzi-
miético (ELISA) para detectar la producclén de anticuerpos pro-
ducidos contra la bacteria en esrudio, presentes en suero.

Los bebés y log nifios pequefios que corren mayor riesgo
de adquirir la otitls media, con una alta proporcién, estdn en-
tre 1os 6 y 36 meses de edad y los que tienen menor riesgo

son los que tienen entre 4 y 7 afios. No obstante, la incidencla
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y prevalencia de esta enfermedad tienden a decrecer en funcidn
de la edad, después de los 6 afios. La incidencia es mayor en ni
fios de niveles socloeconémicos bajos como log natives de Alaska
y log indios americanos, segin el Centro Nacional Americano pa-
ra las Estadisticas de Salubridad, se reportd que la otitis media
aguda fué méas comiin en nifios de 6 a 17 afos de edad, de entre
estos, los nifios con el paladar hendido o con otras anormalidades
craneofaciales {como loa nifios con sindrome de Down) son los
mds suscepribles a dicha enfermedad. Ademds, se observa una
mayor incidencla en el invierno y al principio de la primavera,

La pérdida de la audicién es la consecuencla mds comin de
la otitis media, que puede llevar a presentar trauma psicoldgico,
timpanostomia, predisposicién a desarrollar una enfermedad imds
severa del ofdo, o adenoldectomfa, aunque en la actualidad es-
tas complicaciones son relativamente raras gracias al progreso
en los métodos de tratamtento.

Cuando se desarrollan sobre las paredes bronquiales, los
microorganismos gue se encuentran en las vias respiratorias.co-

mo Moraxella (Branhamella) catarrhalis, Streptococcus, pneumo-

niae, etc., producen la Inflamacidn de la membrana mucosa de
los bronquios (bronquitis) y para gue ocurra esto deben existir
las causas predisponentes que debilitan los mecanismos genera-

les v locales del sistema inmunoldgico (de defensa antimicrobla-
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na). Otro factor predisponente de esta enfermedad es la edad de
los pacientes, ya que en la infancia y en la vejez se presenta
con mayor frecuencia la bronquitis. También, la padecen los in-
dividuos mineros, cigarreros, maquinistas, fumadores, alcohdli-
cos, inmunodeficientes, los que tienen defectos en su respira-
cién, con fallas cardiacas, con enfermedad puimonar obstructiva
o con diabetes. ‘

Los microorganismos comunmente atslados a partir de mues
tras de esputo y asplrados transtraqueales son, igualmente

Moraxella (Branhamella) catarrhalis, Haemgphilus influenzae y

Streptococcus pneumoniae; pero con mayor frecuencia la primera

se ha aislado sola y en algunos casos asociada con las otras 2
bacterias, Por medio de todas estas investigaciones realizadas,
se propuso que el aislamlento de estos microorganismos a partir
de secreciones bronquiales por medio de la asplracién transtra-
queal (endotraqueal) es altamente aceptable como un procedimien-~
to de eleccién para colectar materiales no contaminados del trac-
to respiratorio inferior,

Ademds de los diagndsticos clinico v de laboratorio se de-
ben realizar estudios adicionales por-medio de radiograffas del
térax de los pacientes, en donde se pueden observar evidenclas
de neumotdrax, infiltraciones lobulares, etc., gue son ttlles pa-

ra confirmar la bronguitls.
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Otra de las enfermedades produclda por la bacteria en estu
dio es la neumonfa, la cual se caracteriza por la inflamacién
del parénquima pulmonar y es precedida frecuentemente por en-
fermedades virales como la gripe u otras bactertanas como la
tosferina.

En esta enfermedad, al igual que en la bronquitis, existen
clertos factores que predisponen a los pacientes a la invasién y
desarrollo de los microorganismos patdgenos, entre dichos facto-
res estdn los enfriamientos, la debilidad del organismo debida a
enfermedades (alcoholismo, diabetes, etc.), a inhalacién de sus-
tancias téxicas, a Inmunodeficiencia, a enfermedades pulmonares
previas, fallas cardiacas o artericesclerosis; pere también influ-
yve la edad, porque la neumonia se produce con mayor frecuencla
en ancianos y en nifios pequefios.

En lo que se refiere a la metodologia y tecnologia seguida
por los investigadores para realizar la observacidn y oltencién
de los datos clinicos, resultados bacteriolégicos, serolégicos de
las ‘muestras blolégicas (aspirado transtraqueal, esputo y suero)
provenientes de los pacientes con neumonia (pulmonia), éstas son
iguales a las empleadas en la bronquitis, y los microorganismos
identificados, con frecuencla semejantes a los que producen la
bronquitlis, ya que la bacteria en estudio se tdentificé en casi to

dos los casos analizados ya sea sola o asociada con una o am-
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bas de las bacterias ya menclonadas.

I.os pacientes con neumonia presentan una sintormnatologia
muy molesta, ya que sufren alteraclones mis severes y doloro-
sas en su organismo que la que presentan los paclentes con bron
quitis.

El cultivo de liquido pleural nos proporciona una corrobora-
cidn dtll del significado de los hallazgos en el esputo, y la aspi~
racién pulmonar justifica su empleo en pacientes con dificultades,
ciue son objeto de preocupacién seria.

Otras formas dtiles en el dlagndstico se tlenen en la reall-
zacidén de hemocultivos, blopsias, observaciones sobre secclones
histolégicas y cultltvos a partir de tejldo pulmonar en la autopsia
de pacientes que murieron de neumonia.

La toma de radiografias o roentgenogramas de tdrax es
muy aceptable para la confirmacién del diagnéstico de neumonla,
va que revelan mds evidencias de 1a patogenicidad de Moraxella

{Branhamella) catarrhalis, en infiltrados lobulares y multilobula-

res,

Una enfermedad parecida a la neumonia es la bronconeumo-
nfa, que es también producida por la bacteria en estudio, en la
que hay afeccién en las placas del paréngquima pulmonar, particu

k larmente en las zonas bajas. Es patente que cualquier factor

que dificulte los mecanismos normales de defensa, predispone &
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la neumonia bacteriana. La luvasidn bacterlana de los pulmones
. origina una reaccidén exudativa maciza llamada consolidactén, y
" cuando €sta ocurre en zomas irregulares, en un 16bulo o en el

pulmén, el cuadro anatédmico se llama bronconeumonia,

Streprococcus preumoniae y Moraxella (Branhamella) cata-

rrhalis son los agentes etioldgicos de esta enfermedad, aungue
pueden presentarse otros microorganismos. Los factores que pre
disponen a los pacientes a 1a bronconeumonia son similares a
los de 1a neumonia, pero con la diferencia de que la primera
también puede ser resultado del avance y duracién de una Eron-
quiolirls y hasta de una bronquitis aguda febril. Es importante
tener presente que todas estas causas o factores son solamente

. bredisponentes, yva que la verdadera causa determinante de la
bronconeumonfa es slempre el desarrollo de los microorganis—
mos mencionados sobre el tejido broncopulmonaz.

Una diferencia notable entre la neumonia y la bronconeumo-
nia es que al realizar la exploracién del térax de pacientes con
ésta, se puede apreciar una dismlnucién de la sonoridad a la
pércusién ¥y unos estertores crepitantes con un soplo bronquial
a la auscultacidn, diseminado por los campos de ambos pulmo-
nes c;omo corresponde a los diversos focos inflamatoriocs de la
bronconeumonia. Esta enfermedad afecta a anclanos, nifios inmu-

. \ - .
nodeficientes, alcohdlicos crdnicos, desnutridos, obesos, cardia-
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cos, diabéticos, a los que presentan bronquitis crénica y dismi-
nucién de las defensas orgdnicas o por condiciones cardiovascula
res desfavorables y rambién a las personas que trabajan en mi-
nas, ferrocarrileros, etc.

Posteriormente a todos los estudios realizados, los investi-

gadores propusieron que Moraxella (Branhamella) catarrhalis es

un microorganisme respiratorio patégeno oportunista importamte,
identificable microblolégicamente a partir de muestras del tracto
respiratorio inferior, seroldgicamente por medlo de la deteccidn
de los anticuerpos presentes en el suero de los paclentes; y co-
mo encontraron que algunas de sus cepas producfan beta-lactama
sas, se recomendd el empleo de antibléticos adecuados diferen-
tes a los beta-lactdmicos para el tratamiento de estas enfermeda
des, ya que si no se tlene el culdado debido al elegir los antlbid
ticos se puede producir un incremento en los {ndices de morbili-
dad y mortalidad.

La toma de radiografias de térax, también ayuda a la con-
firmacién del diagndstico obtenido, y se puede realizar en cual-
quler etapa de la enfermedad; aunque en los paclentes enfermos
gravemente, la radiograffa se les toma lo mas pronto postble.

Se ha ob;ervado que los humanos hemos adquirido mecanis-
mos de resistencia para enfreantarnos a los microorganismos

oportunistas y patSgenos potencialmente invasivos, tales mecanls -
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mos constan de efectos protectores combinados de las barreras
anatémicas, fagocitosis celular fundamental, digestién por fagocl
tos y mecanismos efectores, por ejemplo el complemento, los
cualeg pueden verse modificados por el estado nutricional, hor-
monal y de conformacién genética.

Cuando un sistema Inmune funclona normalmente es una de
fensa eficaz contra agentes microbianos patégenos y contra célu-
las proplas que han sufrido una transformacién neopldsica; pero
cuando el funcionamiento del sistema inmune es defectuoso, trae
como consecuencla la enfermedad. Diferentes investigadores rea
lizaron diversos trabajos en ‘varios pacientes y observaron que
entre los factores que causan una inmunosupresién gencralizada,
gse pueden mencionar: terapia con corticoesteroides por via oral
(por ejemplo 1a reciben perscnas que tuvieron ocupaclones en
las minas de carbdn, siendo considerados como huéspedes inmu~
nodeficientes debido a sus caracteristicas clinicas y a sus funcio
nes pulmonares alteradas, por lo que sufrieron episodios infec-
ciosos repetidos que dafiaron su mecanismo ciliar bronguial),
diabetes melllrus, infecclones virales, neoplasma maligno, enfer
" medad reumatoide y alcoholismo, saunque puede presentarse més
de uno de estos factores en algunos de ellos.

Raramente existen reportes que enfatizan la observacidn de

que Moraxella (Branhamella) catarrhalis es un microorganismo
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patégeno pulmonar primario en los huéspedes normales. No obs-
tante, éste puede causar enfermedades del tracto respiratorio in
ferior significantes en paclentes con antecedentes de fallas en
sus funciones pulmonares, por ejemplo antrasilicosls, sindrome
de Goddpasteur, bronquitls crénica, bronquiectasias, etc.

Mis del 30.0% de los casos de neumornfas y bronconeumo-
nias ocurrieron en pacientes con inmunodeficiencias. Esto no es
sorprendente, porque como se ha mencionado, estos padecimien-
tos bacterianos son complicaciones reconocidas en pacientes con
mieloma mdltiple, leucemia linfocitica crdnica, alcoholismo y
enfermedades pulmonares obstructivas crénicas.

Se puede dar un tratamiento a los pacientes que padecen
estas enfermedades, recomenddndoles lo sigulente: evitar enfria-
mientos durante y después del tratamiento, condiciones de repo-
so en clima cdlido o templado, ingestién de bebidas y alimentos
callentes y poner especial cuidado al segulr las indlcaciones de
la dosis y frecuencia de los antiblSticos que se administren, asi
como de los analgésicos, descongestionantes, aerosoles, liquidos
desinfectantes, expectorantes y emolientes, calmantes de la tos,
antipiréticos, sustancias balgdmicas (aerosolterapia), sedantes y
de los ténicos cardiacos y de la circulacién sanguinea (en pacien
teé con alteraciones o deficlencla cardiaca). Cuando los pacilen-

tes con sinusitis y oritis media ne responden al tratamiento
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prescrito, se puede recurrir (no tardando mucho) al traramiento
quirirgico para evitar méds complicaciones y la muerte del pa-
clente, '

De acuerdo con los trabajos realizados anteriormente,

Moraxella (Branhamella) catarrhalis era sensible a las penicili-

nas (adn a concentraciones bajas); pero en los dltimos afios, va-
rios investigadores de diferentes lugares del mundo encontraron
que dicha bacteria ya es resistente a las penicillnas, aunque se
empleen concentraclones elevadas, debido a su capacidad de pro
ducir beta-lactamasas que actiian inactivando a los antibidticos
beta-lactdmicos como las penicilinas, tanto las obtenidas de
fuente' natural como las sintéticas. Esto tiene un significado bd-
sico en el tratamiento de las enfermedades que produce esta
bacteria, ya que al emplearse penicilinas pueden ocurrir fallas
terapéuticas con severas congecuencias o enfermedades més
graves o adn la muerte de los pacientes; ademdés, si hay otros
microorganismos patdgenos sensibles a las penicilinas, éstos
pueden ejercer su accidn i:atégena libremente en presencia de la
bacteria en estudio ya que ésta produce las enzimas lnactivado-
ras de dichos antibiSticos.

Anteriormente, la ampilcilina y amoxicilina se usaban mu-
cho como la terapéutica de primera linea en las enfermedades

producidas por la bacteria en estudio, pero ahora, con el incre
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mento del porcentaje de las cepas de Moraxella (Branhamella)

catarrhalls productoras de beta-lactamasas, ya no se usan para
evitar que se eleven los Indices de morbilidad y mortalldad.
Posteriormente, varios investigadores siguieron realizandoc
estudios y experimentos, encontrando un antibiético inhibidor de
las beta-lactamasas llamado 4acido clavulinico, obtenido a partir

de Streptomyces clavuligerus. También se observa que dicho

inhibidor presenta sinergismo antibacteriano cuando se usa en
presencia de un anribidtico beta-lactimlico, como las penicilinas
(especialmente la amoxicilina), por lo que se puede declr que la
eficacta de la combinacldn del dcido clavuldnico con la amoxicl-
lina sobre las bacterias causantes de las enfermedades respira-
torias en estudio, refleja la capacidad del dcldo clavuldnico pa-
ra proteger a la amoxicilina de la accién enzimatica de las beta
lactamasas, permitiendo que ésta actie ejerclendo totalmente su
efecto antibacterlano.

No obstante, también avanzaron las lnvestigaciones y com-
paraciones de las susceptibilidades experimentadas por diversas

cepas . de Moraxella (Branhamella) catarrhalis frente a varios

antibioticos diferentes de los beta-lactdmicos y comparédndolos
con éstos dltimos, se observdé que algunos fueron mds activos
contra dichas cepas que las penicilinas. Por tal motivo, los in-

vestigadores sugirleron que para el tratamiento de las enferme-
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dades que produce la bacteria en estudio, es conveniente emplear
antibidticos como: eritromicina, cefalosporinas estables a la
accidén de beta-lactamasas, co-trimoxazol, cloramfenicol, terra-
ciclina, kanamicina, cefaclor, cafamandol, moxalactam, vanco-
micina, etc. Orra ventaja adlcional de estos antibidticos es que
se pueden administrar sin ningin problema a paclentes que son alér-
gicos a las penicilinas; aunque no se han establecido las dosls invaria
bles para cada uno de los antibiéticos mencionados.

Un aspecto adicional muy Importante que contribuyd al de-
sarrollo del conocimlento del tratamiento, es el uso de combina~
ciones de antibidticos, por ejemplo la del dcido clavulinico mds
amoxlicilina, que se ha empleado con mayor frecuencia en las
investigaciones, estudios y experimentos realizados hasta nues-
tros dias, debido a que casl todos los investigadores calificaron
como excelente la respuesta que presentaron los pacientes a
quienes se les sometid a traramiento con esta combinacidn, em-~
pleando bajas concentraciones de ambos componentes; una des-
ventaja fué que se observs que se produjeron algunos efectos cola-
terales, por ejemplo problemas gastrointestinales en algunos de
los pacientes en estudio. Entre otras combinaciones empleadas
estin: el sulbactam combinado con penicilina, amoxicllina o cefo~
xitlny -la eritromicina combinada ya sea con sulfisoxazol o con
sulfafurazol y la combinacién muy conocida también del trimeto-

prim mds sulfametoxazol.
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Conclusiones

—

Moraxella (Branhamella) catarrhalis es una bacteria comen-

sal {ntegrante de la flora habitual, aunque tltimamente tam-
bién se le considera como un microorganismo patégeno u
oporfunista de vias respiratorias.

Debido a su composicién quitnica y antigénica cs fiacilmente
identtficable v capaz de Inducir la respuesta inmune en el
huésped. El andlisis inmunoenzimatico (ELISA) es muy dril y
se emplea frecuentemente para detectar los anricuerpos IgG,
IgM e 1gA producidos,

Al igual que en todas las células, su DNA es el responsable
del control de su funcionamiento celular y el portador de caracte
res hereditarios, por medio de él se realiz§ la recombinacién
genética, rransformdndose las cepas no reslstentes en resis-
tentes a ciertos antibidticos.

Las especies de los géneros de la familia Neisseriaceae se
relacionan v tienen la capacidad de recombinacién genética
entre ellas.

Los mecanismos de resistencta que posee el ser humano son
muy importantes, ya que slrven para que se enfrente a ios
mlcroorganismos oportunistas y patdgenos. invasivos, y se
modifican por el estado nutricional, hormonal y de conforma-

cién genética. Cuando se altera el funcionamiento de dichos
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mecanismos de defensa (sistema inmune) se produce la enfer
medad.

La importancia de las vias respiratorias no sélo reside en
que intervienen en clertos procesos para proporcionarnos oxi
geno y cenergia necesarios en el funcionamiento vital del or-
ganismo, sino que si existe alguna alteracidén o dafio en ellas
se presentardn las enfermedades respectivas y como se inter
relaclonan con los senos paranasales y con el oido, la enfer-
medad puede prolongarse a éstos tltimos.

Moraxella {Branhamella) catarrhalis se ha encontrado sola o

asoclada con Streptococcus pneumoniae y/o con Haemophilus

influenzae, como agente causal de procesos patroldgicos co-

mo sinusitis, otitis media, bronquitis, neumonia y bronconeu
monia. Siendo la sinusitis y la otitis media méas frecuentes
en bebés y nliios pequefios, y poco frecuente en adultos y an
cianos. En cambio, la bronquitis, neumonfaz y bronconeumo-
n'a, las padecen frecuentemente los bebés, niilos pequefios,
anctanos, pacientes inmunodeficientes y los pacientes que pre
sentan enfermedades pulmonares previas; aunque también se
presentan en adultos, pero no con frecuencia,

Para establecer ‘el diagnéstico de dichos procesos patolégicos
son lmportantes: la obtencidén de los datos clinicos, la okten-

cién de los resultados de los andlisis bacrerioldgicos de las
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muestras de senos paranasales, de exudados del oido medlo,
esputo y aspirados transtraqueales; y la obtencién de los re-
sultados de los anilisis seroléglcos y radioidglcos (éstos dltl
mos sirven para la confirmacidn del diagnédstico obtenido).

Oiro aspecto de gran importancia es la deteccién de la capa-

cidad de Moraxella (Branhamella) catarrhalis para producir

bera-lactamasas, por ello es resistente a los anribidticos be
ta-lactdmicos y "protege” a otros microorganismos patdgenos
de la accidn de dichos antibiéticos. Las pruebas de suscepti-
bilidad a los antlbidticos beta-lactdmicos como la penicilina
y amoxicillna no son aplicables para la bacteria en estudio.
Se recomlenda para el mratamlento de las enfermedades que
produce la bacteria menclonada, el empleo de antlbidticos di
ferentes de los beta-lactdmicos, st se emplean éstos deben
ser combinados con orros antibiéticos inhibidores de beta-lac
tamasas o también emplear combinaciones de otros antibidti-
cos para evitar que se incrementen los [ndices de morbilidad

y mortalidad,
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ANEXO
Medio de cultivo B4
Solucion §-715 de sales minerales 500.0 mi,
DL.-lactato de sodio al 60.0% 20.0 ml.
Aspartato monopotdsico 5.0 g.
L-prolina 4.0 g.
Cloruro de L-arginina hidratado 1.0 g.
Glicina 2.0 g.
L-metlionina 0.2 g.
Tween 80 al 20.0¢. 2.0 ml.
Agar 7.5 g.

pH final de 7.1 y esterilizado por medio de la filtracidén de

membrana.

L.a solucidén 5-715 de sales minerales se prepardé mediante
la disolucién de las sipguientes sales, en un volumen final de agua
destilada de un litro: 11.2 gramos de NapHPO,, 4.0 gramos de

KH2P04. 2.0 gramos de NH,CI, 0.2 gramos de MgSO 1.0 ml.

a4 ¥
de solucién de CaCl, al 1.0%17.



Medio de cultivo AB (Aminodcidos + Biotina)

Hidrolizado de caseina libre de vitaminas
L.-cistelna

L.-triptofano

(NH ) SO4

MgS0y4. 7H20

FeS0y4. 7120

DL -lactate de sodio

Succinato

Amorrtiguador de fosfatos 0.1M

Agua destilada

213,

5.0 g
0,04 g
0.01 g
0.5 ¢
0.05 g
0.005 g
0.1 %
0.1 %
200.0 ml.
800.0 ml.

pH final de 7.0 v esterilizado en autoclave durante 30 minutos,

a 15 ubras/mz y a 121°C.
Blotina (esterilizada por filtracion

y adicionada al medio)

Medio de cultive APV (Aminodcidos + Purinas

+ Pirimldinas + Vitaminas)

Hidrolizado de caseina libre de vitaminas
L.-cisteina

L-triptofano

(NH 5504

Mgs04.7H20

FeS0y4. 710

5.0
0.04
0.01
0.5
0,05

LT - I = T < B S

0.005
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DL -lactate de sodio 0.1 7
Succinato 0.1 4
Adenina 0.02 ‘ 4
Guanina 0.02 g
Citocina . 0.02 g
Timina 0.02 g
Uracito 0.02 g
Xantina 7 0.02 g
2-metil-1,4-nafraquinona 0.001 g
Riboflavina 0.0005 g
Acido para-amino benzolco 0.0001 g
Acido fdlico ' 0,0001 g
Acido nicotinico 0.000L g
Nicotinamida 0.0001 g
-Acido pantoténico 0.0001 g
Piridoxat 0.0001 g
Acido lipolco ‘ 0,0001 ¢
Hemina ) 0.0001 ¢
Amortiguador de fosfatos Q.1M 200.0 mi.
Agua destilada . : 800.0 ml,

pH final de 7.0 y esterilizado en autoclave durante 30 minutos,

a 121°C y a 15 libras/in?
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Biotina 1.0
Esterilizadas por HE

Tiamina filtracién y adicio L.Opug
nadas al medio

Vitamina Byo l.()jAg

Medio de _cultivo AYE (Aminodcidos + Extracto de Levadura)

Hidrolizado de caseina 0.5 x
Extracto de levadura 0.5 %
DL-lactato de sodio 0.1 %
L-cisteina 0.04 g/1
L-triptofano 0.01 g/t

Amortiguador de fosfatos 0.02M.
Agua destilada c. b.p. 1000.0 ml.
pH final de 7.0 y esterilizado en autoclave a 121°C, durante

. 222,96
3C minutos y a 13 libras/in .

Medio de cultivo HIY-1 (Infusién de Corazén + Extracto de

Levadura) (Difco)

Infusién de corazén 2.5 %
Extracto de levadura 0.5 ¢
Agua destilada c.b.p. 100,0 ml,

pil final de 7,0 y esterilizado en autoclave a 121°C, durante

30 minutos ¥y a 15 llbras/[n2

Suplementado con dcido ribonucleico, glutamato de sodio y

clorurc de calcio, este medio de cultivo se empled en: estado 1~
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quido y semisdlido, en la preparacién de este iiltimo se afiadid
una pequeiia cantidad de agar para darle consistencia semisoli-

da22,60‘

Medio de cultivo Frantz

Hidrolizado de caseina 5.0 g
L.-cisteina 0.012 g
NagHPQ4.12H50 6.5 g
KClL 0.09 g
NH4CI 1.25 ¢
MgSOy. 7H0 0.6 g
Agua destilada c.b.p. 1000.0 mil.

pH final de 7.2 *a.2 y esterilizado en autoclave a 121°C, du

rante 30 minutos y a 13 lll:rras/ln2 de preéléngﬁ.
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Tincign de Cram

Cuando se trata de observar la morfologia y agrupacidn, se
realiza la tincién de Gram en el extendido bacteriano fijado al
calor sobre un portacobjetos, empleando una serie de reactivos
que permitirdn diferenciar a las bacterias en dos grupos: log mi_
croorganismos Gram-positivos que se tifien de color violeta, -
mientras que aproximadamente un tercio de los cocos, la mitad
de los bacilos v todos los microorganismos espiralados se tifien
de color rojo y se dice que son Gram-negativos,

El mecanismo de la tincidén de Gram generalmente parece
relacionarse con el espesor de la pared celular, el tamaifio de
los poros y las propledades de permeabilidad de la pared y mem
brana celulares intactas.

La tincién de Gram es uno de los métodos de tincién mis
importantes en el laboratorio de Bacteriologia, sobre todo en ta-
xonomia bacteriana, indicando diferencias fundamentales de la pa
red celular de las distintas bacteriasza'no'uo'léo.

Prueba de la oxidasa

Keilin demostrd por primera vez la utilidad de la reaccidén
de la oxidasa para la identificacién de los géneros Neisseria,
Branhamella, Acinetobacter v Moraxella y otros que poseen el

sistema de citocromOS% 15 .

La prueba de la oxidasa se basa en la produccién bacteria-



218,

na de upa enzima, la oxidasa. La reaccidn se debe a la presen-
cia de un sistema citocromo-oxidasa que activa la oxidacién de
un citocromo reducido por medio del oxigeno molecular, el cual
actia como aceptor de clectrones en la etapa terminal del siste-
ma de transferencla de electrone564.

Todas las bacterias aeroblas obtienen su energia por medio
de la respiracidn, este proceso es responsable de la oxidacién
de diversos sustratos. El oxigeno molecular oxida un sustrato
con ta intervencidn del sistema de transporte de electrones 84,

El oxigeno es el aceptor final del hidrégeno, produciendo agua o
perdxido de hidrdgeno, dependiendo de las especies bacterianas y
de su sistema enzimadtico.

I£]1 sistema de citocromos se presenta generalmente en mi-
croorganismos aerobios y como se menciond antes, &stos son
capaces de utllizar el ox{geno como aceptor final del hidrégeno
para reducir el oxigeno molecular a agua o perdxido de hldfége-
no, en la lltima etapa de la cadena respiratoria, De aqui que
la citocromo-oxidasa cumple una funcién impertante en la respi-
racién aerobia. Steel demostrd que rodos los microorganismos
oxidasa positiva que estudié eran aerobios o anaeroblos facultati-
vogd3: 70,

Gordon y Mc Leod, expresaron que una reaccién oxidasa po

sitiva estd limitada para aquellos microorganismos capaces de
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crecer en presencia de oxigeno y que al mismo tiempo producen

la enzima catalasa, que degrada al perdéxido de hidrégcnosa. -

pues su acumulacién es tdéxica:

21509 catalasd __ 5 2H,0  + o,t
Perdxido de Agua Oxigeno molecu-
hidrégeno lar

Los esrudios espectrofotométricos realizados por Warburg
demostraron que dos enzimas, de las cuales se hablaba en for-
ma individual, la citocromo-oxidasa y la indofenol-oxidasa, son
iguales.

Castor y Chance demostraron, por medlo de métodos foto-
quimicos, la existencla de tres pigmentos bacterianos que actian
como enzimas resplratorias citocromo-oxidasas terminales: cito-
cromo aj, citocromo ag y citocromo az. Esta variedad de cito-
cromos son pigmentos respiratorios que comtienen compuestos de
ferroporfirinas.

La distribucién de los citocroimos varia en cada cspecie
bacteriana; algunos microorganismos poseen solamente una oxida
sa, mientras que otros pueden producir dos o las rresleo.

Ketlin concluyd que la reaccidn de la oxidasa es una prueba

directa.para la cltocromo-oxidasa terminal del tipo 2y, la cual
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es una ectoenzima por lo que al realizarse la prueba de la oxi-
dasa debe adicionarse el sustrato sobre las colonlas bacterianas
y por lo tanto se hace la lectura sobre las mismas. 7

Los diversos colorantes para la prueba de la oxidasa son
aceptores artificiales de electrones, por ejemplo: el reactivo de
para-fenilendiamina y el indofenol, ambos son aceptores y do.mr
dores de clectrones®>.

Estos sustratos artificiales son incoloros o coloridos, de-
pendiendo del estado de oxidacidén en que se encuentren; la réag
cién final de la oxidasa muestra un producto coloride®d, En la

prueba de la oxidasa se lleva a cabo la siguiente reaccién:

HzG  CHg H3G  CHg
N/ %

cltocromo citocromo
2 —_——— —e————p» N
~oxidasa N -oxldasa
NH. o] 0
2 [ ] 2]
Dimetil-para-
fenilendiamina l
Q o
Indofenol
(color rosado) (color marrén) (color negro)

Todas las especies de Pseudomonas y Nelsseria producen

una enzima oxidasa, la cual en presencia de oxigeno, citocromo
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¢ y del reactivo dimetil-para-fenilendiamina, oxida a éste dltimo
‘para formar un compuesto colorido, el 'Lndof’:fnol2 .

‘ St al prepararse el reactivo dimetil-para-fenilendiamina, se
le agrega alfa-naftol se forma un compuesto colorido, el azul

de indofenol y se logra una mayor sensibilidad, aunque el alfa-

naftol no es necesario para que se realice la reacc[énzz' 94'143:
H,C CH
3 3 3
Ny e N/
N
o= + OO citocromo 7 |
— e
-oxidasa AN
NHy ’ Oy N
1
Dimetil-para- Alfa-naftol
fenilendiamina

o
Azul de indofenol
La prueba de la oxidasa se usd originalmente para la {den~
tificacion de todas las especies del género Neisseria, pero mis
adelante se usd para diferenciar a la familia Pgseudomonadaceae
(oxidasa positiva) de los miembros oxidasa negativa de la fami-
lla Enterobactertaceae®® 1z,

- "Ayuda a la diferenciacién entre Moraxella (Branhamella)

catarrhalig (bacteria Gram-negativa, oxidasa positiva) y la ma-
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yorfa de las bacterias Gram-positivas que son oxldasa negati-
140
va .
Es importante considerar las siguientes precauciones:
- La prueba de la oxidasa se usa como rutina para la identi-

ficacién del género Neisseria y de Moraxella (Branhamella) ca-

tarrhalis. No obstante, otros microorganlsrﬁos pueden ser oxi-
dasa positiva,

- Es importante realizar primero una tincién de Gram al fro
tis bacteriuno, antes de realizar la prueba de la oxidasa sobre
Iés colontas bacterianas en la identificacién de las especies del
género Neisseria y de la bacteria en estudlo, ya que todas estas
bacterias son diplococos Gram-negativos con forma arrifionada,
mientras que otros microorganismos que sean oxidasa positiva
presentan una morfologia diferente, aunque sean Gram-negativos

también. Sin embargo, Moraxella urethralis puede tener morfo-

logia y Gram similares a Neisseria, por lo que se recomienda
la realizacion de las pruebas de utilizacion de hidratos de carbo
no para la identificacidn final de las especies del género Neisse-

ria y de Moraxella (Branhamella) catarrhalis.

- Cuando se retule el reactivo diclorhidrato de tetrametil-pa
ra-fenllendiamina, no debe hacerse simplemente como reactivo
de Kovacs, sino reactivo de oxidasa de Kovacs, ya que existe

también un reactivo de indol de Kovacs.
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Los reactivos de oxidasa se auto-oxidan ripldamente y pier
den su sensibilidad, se logra reducir esto agregando una solu-

cion de dcido ascdrbideo al 0.1% directamente al reactlvo72, sl

durante su preparacién se forma un precipitado o toma un color

azul intenso se desecharén66'72.

los reactivos a la 1uzl40. La confiabilidad de este reactivo se

Debe evitarse la exposicidn de

limita al tiempo en que pueda producirse un resultado positivo

(hasta 60 sepundos).
Prueba de la caialasa

La enzima catalasa se encuentra en la mayoria de las bac-
terias aeroblas y anaercblias facultativas que contienen el siste-

74,112, excepto el género Streptococcus. Por

ma de citocromos
lo general, los microorganismos que no poseen el sistema de
citocromos carecen también de la enzima catalasa y por lo tanto
no pueden descomponer el perdxido de hidrégenos‘}.

El perdxido de hidrdgeno, si se deja acumular, es téxico
para las bacterias y proveca la mwuerte. l.a catalasa descompone
el perdxido de hidrdgeno, sin embargo, no tiene accién contra
orros peréxldos%.

En la descomposicion del perdxido de hidrdgeno, una molé-

cula actia como el sustrato y otra como un donador: el sustrato

reducide por los dtomos de hidrdgeno cedidos por el donador,
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da como resultado un sustrato reducido v un donador oxidadossz
H—0
Hp0p + catalasa MW,0 + 0O, T
H—g P770
Sustrato Donador Sustrato Donador

- . reducido oxidado
2 moléculas de perdxido
de hidrégeno ’ 2 moléeculas Oxigeno gaseoso

de agua
El pH 6ptimo para la actividad de la catalasa es de 7.0114.
Es importante tomar en cuenta, antes y durante la realiza-

cién de la prueba de la catalasa, lo siguiente:
- El peréxido de hidrégeno se debe controlar con cultivos po-

sitivos y negativos conocidos antes de usarlo. Como control posi

tivo se emplea Staphylococcus aureus y como coutrol negativo a

Streptococcus 8p., ya que se obtienen facilmente y su conserva-
cién no crea problemas.

- E1 peréxido de hidrégeno (superoxal) debe ser muy fresco
porque, es muy inestable y se descompone ficilmente cuando se
expone a la luz, debe mantenerse continuamente en refrigera-
cién mienrras no se emplee y pasarse por un control de calidad
diariamente o antes de su empleo.

- La prueba de la catalasa ayuda a diferenciar las especies-
Moraxella bovis (catalasa variable) y Moraxella kKingii (catalasa
negatlva) de las otras especles del género, incluyendo a Moraxe-

1ta (Branhamella) catarrhalis que son catalasa positiva.
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- El crecimiento de un cultivo debe ser de 18 a 24 horas pa-
ra la realizaclon de la prueba de la catalasa, ya que las colo-
ntas viejas pierden su actividad y dan resultado falso negativol 8,

- 1;21 superoxal (H20, al 30.0%) es una solucién cdustica y
por eso debe evitarse su contacto con la piel, porque produce
quemaduras dolorosas. Si esto ocurriera, deberi lavarse inmedia
tamente la piel con alcohol etilico de 70°% para neutralizar la
accldén y no lavarse con agua.

- No existen normas universales para la concentracién del
perdxido de hidrégeno utilizado en las reacciones de la catalasa.
La concentracidén y el método empleado son arbitrarios y varfan

de un laboratorio a otr0140.

Produccién de desoxirribonucleasa

Los puentes fosfodléster del Acido desoxirribonucleico -
(DNA) gon atacados por dos clases de enzimas, designadas a y b.
L‘a clase a, desoxirribonucleasa I es una endonucleasa cuya espe
cificidad xadica en que ataca algunos enlaces 3' del DNA y la
clase b, desoxirribonucleasa II, también es una endonucleasa pe-
ro su especificidad radica en que ataca algunos enlaces 5" del

DNA, como se muestra en la figura No. 10136,
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FIGURA No. 10

Representacién esquemdtica de la notacidn 'taquigrifica’” de
la estructura de los polinucleé;idos. Las lineas verticales repre-
senran el esqueleto de la pentosa, los nimeros 3' y 5' los dto-
mos de carbono de la pentosa, y P el grupo fosfdrico. Los dia-
gramas slempre muestran los enlaces fosfodiéster 3" y S' que
van de izquterda a derecha. Los enlaces a (3') y b{5') (en color)
de los enlaces internucleotfdicos. By, By, Byy B; son las bases

nitrogenadas,

Las énzimas clase a, desoxirribonucleasa 1, hidrolizan es-
pecificamente el enlace éster entre el carbono 3' y el grupo fos-~
férico, y las enzimas clase b, desoxirribonucleasa Il hidrolizan

el enlace éster entre el grupo fosférico y el carbono 5' del puen
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te fosfodiéster (flgura No. 10), La desoxirribonuleasa Il se ha
136

alslado de diversas bacterias .

La produccion de la desoxirribonucleasa puede detectarse
por medio del sistema Quad FERM+ (Productos Analiticos, Nue-
va York). Este sistema consiste en una placa de pldstico con va-~
rioa pozos, a 6 de los cuales se les colocd amortiguador de fos-
fatos e indicador rojo de fenol, a 4 pozos se les colocd por se-
parado solucién de glucosa, maltosa, lactosa v sacarosa. Al ~
quinto pozo no se le puso carbohldrato para emplearlo como con
trol negarivo, En el sexto se colocs penicilina para detectar la
produccién y actividad de beta-lactamasas y en el séptimo se de-
positd DNA, como sustrato, e indicador rojo de fenol para inves
tigar y detectar la produccién y actividad de la degoxirribonu-
cleasa. '

Después se inoculd el sistema con una suspensidn de un
cultivo puro del microorganismo, en este caso de Moraxella

(Branhémella) catarrhails, equivalente o mayor que el estindar

de Mc Farland mimero 3. La suspensidn se prepard con solucidn,
“salina e lndculo de un subcultivo del microorganisino mencionado
en agar sangre o en agar chocolate. Las muestras de 200.0 mi-
crolitros de esta suspensidn se colocaron en cada uno de los po-
zos y se taparon con papel adhesivo, El sistema se incubd en

condiciones de aerobiosls sin bidxido de carbono, a 35°C duran-
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te 2 horas.

La prueba de utilizacién de hidratos de carbono resultd ne-
gativa para el microorganismo en estudio.

La produccién de beta-lactamasas se determind por medio
de la prueba de cefalosporina cromogénica (Cefinase, BBL}, re-

sultando positiva para Moraxella (Branhamella) catarrhalis,

La produccidn-y actividad de desoxirribonucleasa por Mora-

xella (Branhamella) catarrhalis, se detecté por medio de la ob-

servactén de la hidrdlisis del dcido desoxirribonucleico, después
de un tiempo de incubacién de 2 horas a 33°C vy en condiciones
de aerobiosis; por lo tanto, la prueba QuadtDNAasa fué positiva.
l.os otros microorganismos de las cepas empleadas de Neisseria
8p. fueron Quad+DNAasa negatlvau";é.

La ruptura hidrolitica selectiva de los polinucledtidos por
métodos enzimidticos se emplea en la determinacidn de la secuen

cla de bases nitrogenadas de los dcidos nuclelcosla'é.

Pruebas de urilizacién de los hidratos de carbono

La utilizacién que una bacreria hace de los hidratos de car-
bono tiene lugar por alguno de los dos procesos: de oxidacién o
de fermentacién. Algunas bacterins son capaces de metabolizar
hidratos de carbone como la glucosa, maltosa, lactosa, fructosa

v sacarosa, que son los mds empleados en estas pruebas, con
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-produccidn de dcido sdlo en condiciones de aerobiosis, micntras
que otras producen 4icido tanto en aerobiosis como en anaero-
biosis'!?, Las bacterias anaerobias faculrativas pueden crecer,
metabolizarse v reproducirse en condiciones de aeroblosis o en
anaeroblosis.

LLa oxidacién de la glucosa por una de las vias de deriva-
cién es un proceso acrdbico v los oxidadores bacterianos de un
hidrato de carbono son aerobios estrictos gencralmentellg.

En el proceso de oxidacidn, la glucosa u otro hidrato de
carbono no son degradados nl desdoblados en 2 moléculas de
riosas: al contrario, el grupo aldehido es oxidado directamente
2n un grupe carboxilo y forma dcido glucdnico que es oxidado
a su vez en un Acido 2-ce:ngluc6nico74'1w. El dcido 2-cetoglu-
cénico puede acumularse o degradarse nuevamente para formar
2 moléculas de dcido pirtivico, El proceso de oxidacién no re-

quicere fosforilacidn inicial de los hidratos de carbono antes de

. oo A2
st degradacidén: en cambio, la fermentacién st

. Sebek y Ran
dles aseguraron que la falta de fosforilacion en el perfudo ini-
cial de la oxidacién, se debe a la incapactdad del adenosinirifos
fato (ATDP) para penctrar cn las células bacterianas. La oxida-
cidn requiere oxigeno como aceptor terminal de electrones“.

Ciclo oxidativo sin fosforilacion inic'\alss:
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Glucosa~—Acido glucénico ——wAcido 2-ceroglucdnico
Acido 2-ccto-6-fosfoglucdnico

2 moles de dcide plrdvico

La diferencia principal entre el metabolismo oxidativo y el
metabolisme fermentativo de un hidrato de carbono depende de
los requerimientos de oxigeno y de la fosforilacidn inicial.

La fermentacion es un proceso anaerdbico que requiere la
fosforilacién luicial de la glucosa previamente a su degradacidn,
mientras que la oxidacién en ausencla de compuestos inorganicos
como nitrato y sulfato, es un proceso esiriciamente aerobio jque
comprende la oxidacidn directa de una molécula de glucosa no
fosforilada (inicialmente). La fermentactén produce una acidez
mds clevada que el proceso metabdlico oxidativo; los microorga-
nismos fermentadores de un hidrato de carbono son anaeroblos
facultativos generalmenteug.

Ciertas bacterias pueden fermentar anaerdbicamente la glu-
cosa, otras la oxidan y algunas pueden metabolizarla por ambos
méicklos, mientras que otras bacterias coino nMoraxclla (Branha-
mella) catarrhalis, son incapaces de utilizar la glucosa y otros
hidratos de carbono, aunque su metabolismo es oxidativo.

Ne todos los monosacdridos son degradados por todas las

especies bacterianas; sus formas de utilizaclon difieren, ayudan-
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do asi’ a la diferenciacion e idemificacién de grupos, familias,
géneros y especies.

El ciclo fermentative mds importante de la degradacién de
la glucosa es cl ciclo de Embden-Meyerhof, aun cuando también
puede producirse por la derivacién pertosa o el ciclo Entner-
Doudoroff o en combinacion con ellos. No obstante, los tres ci-
clos requieren la fosforilacidn de la glucosa como paso inicial
antes de la degradaciénsg.

Entre los mérodos empleados para la identificacidén de las
egpecies del género Neisseriaz se Incluyen las pruebas de utiliza
cién de los hidratos de carbono. Estos métodos rambién sirven
para identificar a NMoraxella (Branhamella) catarrhalls, aunque al

realizarlas resultan todas negativas’“.

Es muy importante tomar las siguientes precauciones antes
v durante la realizacién de estas pruebas:

- Orr y Taylor llegaron a la conclusién de que algunos tipos
de peptona son inconvenientes para la preparacién del medio con
hidratos de carbono. El componente bdsico es la peptona de ca-
seina quc debe estar exenta de hidratos de carbono que podrian
ser degradados.

- Hermann recomendd evitar el agregado de extracto de leva-

dura, suero o lquido ascftico al medic con carbohidratos. Sia
embargo, se ha recomendade la adicién de éste ltimo para de-



232,

mostrar la capacidad de oxidacidn de las especies de Neisseria.

- Cuando se utiliza el medio semisdlido con hidratos de car-
bono, se debe picar el medio con una aguja de inoculacién en el
centro del tubo, hasta unos 0,6 cms, de profundidad. Enseguida
se hace la picadura con suavidad y no utilizar el asa de inocula
cién. Las maniobras bruscas o el empleo de cste \ltimo elemen
to puede dar una falsa apariencia de produccion de gases que se
debe a la desintegracidén mecdnica del medio.

- Todos los hidratos de carbono deben rotularse correcta e
inmedia:ameﬁce después de su preparaciéa.

- El1 medio con hidratos de carbono es ligeramente alcalino
(pH = 7.4), cuando algunos de estos se someten a calor en un
pH alcalino se degradan en azicares simples. La glucosa en pre
sencia de fosfatos se destruye gradualmente en el autoclave, i-

. . .
gual sucede con la maltosa, pero ésta se hidroliza 40,

Prueba de reduccidén del nitrato

En la reduccién del nitrato, los citocromos bacterianos

transportan electrones a moléculas aceptoras especfﬁcaslruz.
. El oxfgeno sirve como un.aceptor de hidrégenob“

aceptor final de protones y eleccronesl.

, por ejemplo,

Gunsalus y Stanier ascguraron que hay pruebas de que el

nitrato actiia como el oxidante final en los sistemas citocromo.
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La caracterfstica del nirrato de reducir una especic en particu-
lar es mds o menos constantel 12,
Reaccidn de reduccidn del nitrato en nitrito:

+
.\‘O's‘ + 2¢ + 2H ~——> No; +  H,0

nitrato nitrico

Sin embargo, hay mds productos finales de la reduccidn
del nitrato: nttrito (NO;), amonfaco (NH;), nitrégeno molecular
(Ny), oxido nitrico (NO), &xido nitroso (NZO), hidroxilamina -
(R.NH,OH)64' 66, 160. El producto final de la reduccidn que se
forme depende de la especie bacteriana®4, Estos productos, se-
gin las condiclones del medio, va no son oxidados ni asimilados
en el metabolismo celular, sino que se excretan al medlo circun
dantebs 160,

El nltrato sirve como un aceptor de electrones y por cada
molécula de nitrato reducido, se aceptan cinco electrones!. La
réducclén por lo tamto, eu la prueba de reduccién del nitrato,
se manifiesta por la presencia de un producto final catabdlico o
la ‘ausencla de nitrato en el medio.

Las reacciones involucradas en esta pruebs son:



1
2 4 / N=!
7
+ Y 4+ HMOZ ——s l
N

X
SOgH .w\‘H2 Acido nitroso
. SO3H Nl'12
Acldo Alfa-naftilamina Para-sulfobenceno-azo- 20
sutfanflico . -alfa-nafrilamina
(incoloro)} {incolora) Agua

(color rojo}

+ CH; COOH Cgll \'H\H OSQ3H
6hl5! 3
/ Agente reductor

Arilhidracina
S0gH \'n 2 (compuesto colorido)

Para-sulfobenceno-azo-
-aifa- naftilamina
(compuesto diazoico colorido)

La reduccidn del nitrato en nitrito se indica por la aparicidn
de color cuando el nitrito reacciona con los dos reactivos; acido
sulfanilico y alfa-naftilamina (o dimetil-alfa-naftilamina). La reac
cién de color resultante se debe a la formacién de un compuesto
diazotco para-su].fobenceno-nzo—alfa-naftilnminass. El colorante
diazoico se forma por acoplamiento a través de un enlace azo de
una amina aromdtica con un compuesto de tipo fendlico, en posi-
cién para generalmente, de un grupo amino u oxhidrilo}48, En
este caso el acoplamiento se produce en 1a posicién 'para’ de un
grupo amino.

La reduccidn de la sal diazolca por el agenie reductor {pol-

vo de cinc), en presencia de dcido acético produce un compuesto
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colorido, la arilhidracinal48,
Es importante realizar la prueba de reduccién de nitratos

porque nos avuda a la identificacién v diferenciacion de las es-

pecies, Moraxella (Branhamella) catarrhalis (prucba de redue-
cién de nitrato positiva) y Neisseria mucosa también positiva,
de las otras especies del género Neisseria que son negativasl40.

Antes y durante la realizacidn de la prueba se deben tomar
en cuenta las sigulentes precauciones:

- Cuando se realiza utilizando alfa-naftilamina, el color pro-
ducido en una reaccidén positiva puede desvanecerse rdpidamente,
por lo que debe interpretarse inmediatamente el resultado.

- Un microorganismo reductor del nitrato fuertemente positi-
vo puede mostrar un precipitado color} castafio inmediatamente
después del agregado de los reactivos.

- Debe hacerse un control en un tubo sin inocular, sdélo con
los reactivos, para determinar sl el medio estd exento de nitri-
ros140, '

- Una prueba positiva de reduccidn con ctng, iadica que ¢l
nitrato fué feducido en nitrico, €éste dltimo puede ser asimilado

por la célula bacteriana o convertido directamente en nitrégeno
66,140

celular

Prueba de 1la_ movilidad



Esta prueba es importante para determinar si un microor-
ganismo es moévil o inmdvil, lo cual a su vez, depende de la
presencia o ausencia de flagelos. Las bacterias mdviles pucden
contencr un solo flagelé o muchos: ademds, su localizacidn va-
ria con ia esgpecie bacteriana v las condiciones de cutrivol 43,
Se emplean medios semisdlides que permitan derecrar la

movilidad y los resultados se interpretan de acuerdo con lo si-

gulente:
a) Prueba positiva: los microorganismos son mdviles, migran

de la lihea de siembra v se difunden en el medio provocando

turbledad. Pueden mostrar un crecimiento en estrias vellosasz's’

33, 157‘
b) Prueba negativa: no hay movilidad, hay crecimiento bacte-

riano acentuado siguiendo la linea de stembra: el medio circun-

dante se mantiene clar023’53.

Ademds, debe emplearse un medio de control (sin inocular),

no debe haber crecimiento y el medio se mantendra incoloro v

clarol4o.

Como Moraxella (Branhamella) catarrhalis presenta forma

de coco, es inmévil y por lo tanto la prueba de la movilidad es
negativ 32. ’ -

Produccién de pigmento ) N

Numerosas colonias bacterianas sobresalen por una marca-
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da coloracién, va sea debido a la liberacién al medio de wr pig-
mento o a pigmentacidén de la célula. l.a capacidad de elioorar
pignmentes se determina gendticamente y presonta, por tiiTo, un

cardcrer distintivo. las formas colorcadas pueden recone

ATSEe

e identificarse con facilidad. Los pigmentos pueden const==ir en
derivados de distintas clases de sustancias carotenoides, Digmen
tos fenacinicos, pigmentos pirrdlicos, azaquinonas, antoc. zaos,
" 154
pigmentos xantofflicos, ec™ .

Es importante observar si hay o no produccién de puzmen-
tos, porque sirve para la identificacidn de las colonias hacreria-
nas pigmentadas y las apigmentadas, en este casc, para _a dife-

renciacidn de las colonias apigmentadas de Moraxella (Br zaohame-

1la)- cararrhalis de las colonias pigmentadas de algunas especies

de Neisseria ! 10.

Prueba de licucfaccidn de la gelatine (Hidrdlisis de gelarina)

l.a pelatina se incorpora a diversos medios de cultivc para
determinar la capacidad de un microorganismo de producsr enzi-
mas de tipo proteolitico que, a su vez, son detectadas por la
llcuefaccién de la gelatina presente. Estas enzimas, que son ca-
paces de realizar la hidrélisis de la gelatina se denominam gela-
140

tinasas

Las proteinas que se producen naturalmente son de-asiado



238.

grandes para entrar a una célula bacteriana! por lo tanto, para
que una célula las utilice, primere debe catabolizarlas en com-
ponentes mds pequerios. l.a capacidad de producir estas enzimas
extracelulares de tipo proteclitico avuda a la diferenciacién bac-
teriana. Asi podemos identificar y diferenciar a Moraxella (Branha-

mella) catarrhalis que es incapaz de producir dichas enzimas y

por lo tanto, la prueba de licuefaccién de la gelatina resulta ne~
52,140

gativa, de las otras bacterias que son positivas .

IL.as gelatinasas catabolizan a las proteinas en dos etapas,

resultando finalmente una mezcla de aminodcidos individuales:

Protefna + H,0 . E¢latinasas Polipsptidos
proietnasas

gelatinasas
peptidasas

Polipéptidos + Ho0 Aminodcidos individuales

Es importante tomar las siguientes precauciones antes y
durante la prueba de licuefaccién de la gelatina:
~ Deben controlarse diariamente los tubos hasta dos semanas,
a menos que la licuefaccién se produzca antes. A veces puede
ser necesario una incubacidn prolongada (de 30 dias a & sema-
nas)66'143. :

~ La gelatina es sélida cuando se incuba a 20°C o menos y

es liquida a una temperatura de 35°C o mis. La gelatina cam-~



bia de estado sdlido a liquido a los 28°C aproximadamente. Por
lo tanto, si se incuban los tubos de gelatina a 35°C, se Je:nen

colocar primero en un refrigerador para enfriarlos antes :1x su
interpretacion.

- No se deben agitar los rubos con gelatina mientras ossrén
calientes ya qué, con frecuencia, el crecimiento y la licuezzac-
cién de la gelatina se producen solamente en la capa superrfi-
cialgg.

Basta con regisirar licuefaccién de la gelatina positivar o
negativa,

L.a gelatina varfa en cuanto a su capacidad de gelificaicion,
por lo tamro, cada lote de medio de gelatina nutritiva debeztd ser

sometido a controt* 0,

Reaccién de la ureasa

La urea es una diamida del dcido carbdnico. Todas
das (RCO-NHj) son rdpidamente hidrolizadas. l.a ureasa @23 una
enzima especifica que hidroliza a la urea en dos moléculass de
amoniaco. La urea ge hidroliza en solucidn, dando carbonazato de

amonio como producte ﬁn3155'94'148.



HoN
\c =0 + 2 HOR—"2258 oo, + 1,0 + 2NHy
N
2 (NH ), CO4

L.a ureasa es una lmportante enzima microbiana vinculada
con la descomposicidon de compuestos orgidnicos, se considera una
enzima constitutiva dado que la sintetizan ciertas bacterias sin te
ner en cuenta la presencia o ausencia del sustrato urea, se c¢las
fica también como una amidasa porque caraliza la hidréllsis de
las amidas, que son capaces de hidrolizar el enlace entre el ni-

trégeno y el carbon053’64'“2:

Ureasa (amidasa)
En el caso de la ureasa, el nitrégeno se disocla en amonfa-
co (NHS). El pH Optimo para la ureasa es 7.01“.
Para detectar la reaccidn de la ureasa se pueden emplear
medios como el agar de Christensen y el caldo de urea de Stuart42.
Esta reaccidn nos ayuda a diferenciar a Moraxella phenylpy-

rouvica {urecasa positiva) de las otras especles del género Moraxe~

lla, incluyendo a Moraxella (Branhamella) catarrhalis que son ge-
ot :

neralmente ureasa negativa 0

Es importante tomar en cuenta lo siguiente, durante la rea-

lizacién de la reaccién de la ureasa:
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- El volumen del sustraro empleado y/o temperatura de in-
cubacién pueden alterar la velocidad de produccién de la enzima

ureasal‘m .

Prueba del indol

El triptofano es un aminodcido que puede ser oxidado por
clertas bacterla para formar: indol, escarol (metilindol) e indol~
acético. Las enzimas intracelulares forman un sistema completo
llamado "triptofanasa' que da lugar a la formacidn de lndolMo,
La enzima triptofanasa cataliza la reaccidn de desaminacidn,

atacando al triptofano en su cadena lateral y dejando el anillo aro

mdtico intactc en forma de indol:

NH3
@\—/”—CHZ ¢H=COoH @\_j 4o NHy
N

Triprofanasa Amonfaco

”
l!l Hy0 Desaminacién Indol

L-triptofano

1
H3C —— C —COOH
Ac, pirivico

La desamtinacién y la hidrélisis tlenen lugar con ¢l agrega-
. do de una molécula de agua en presenéla de la triptofanasa v el
p.[ridoxal-fosfaro como coenzima. En la desaminacién, se extrae
la porcién amina del aminodcido con liberacién de amonfaco. Exis

ten dos tipos dec desaminacién: oxidativa y reductiva, la primera
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extrae el grupo amino del aminodcido v se agrega un doble enla-

ce al producto desaminado, junto con la formacién de amoniaco y
53

o

cnergia

R— C— Coon —XSaMINacién , v __ «__cooi & Ny + Energia
| oxidativa 1/2 0, il N
NH, ] Amonfaco
Compuesto no
saturado (prod.
desaminado)

En la desaminacidn reductiva del triptofano se extrae el
NHa » se libera como amenfaco y energia, que es wrilizada por
la bacreria.

En la dezradacidn del triprofano se libera indol, &cldo pini-
vico, amonfaco v energla. El dctdo pirdvico puede enrrar al ciclo
¢: ~rebs para liberar bidxide de carbono. agua v energia. Eil
amonfaco puede utilizarse para sintetizar nuevos aminodcidos.

El indol producido puede derectarse por medio de un reacti-
vo que posea una combinacion quimica que produzca un color de-
finido, por lo tanto, la presencia o ausencia de formacién de in-
dol se emplea para la identificacion bacteriana con el uso del
reactivo de Ehrlich v se realiza la interpretacién de acuerdo con
1~ siguiente: .

a) Prueba positiva, cuando se observa un anillo rojo en la su-
perficie del medio en la capa alcohélica, debido a la presencia

del indol, el cual se combina con el aldehfdo que se encuentra en



el reactivo de Ehrlich. Esta reaccién se produce por un proceso

de condensacion formado por un desdoblamiento acido de la pro-

ternaSS:
CHO
* I et /Econ .
N ——— Color rojo violdceo
/N\ | Condensacién
. I1 por calentamiento
H3C CH3

Indol
para-dimetil-amino
benzaldehido

b) Prueba negativa, se observa un color amarillo que es el
color del reactivo de Ehrlich.

c) Prueba variable, se observa un color anaranjado en la su-
perficie del medio debido a desarrollo de escatol, compues;o me-
tilado que puede ser precursor de la formacion del indo123- U"‘.

Es importante tomar las siguientes precauciones antes Vv du
rante la realizacidn de la prueba del indol:

- El pH Gptimo de la triptofanasa es ligeramente alcalino (pH
= 7.4 a 7.8); la disminucidn del pH provoca una reduccién del
indol v una reaccién negativa.

- [l agregado de triptofanc estimula la produccidn de indol,
mientras que la presencia dé glucosa la inhibe??1 63, .
- l.os microorganismos que utilizan los hidratos de cavbone

por. medio de un proceso oxidativo son incapaces de producir in-
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dol, aunque el metabolismo de Moraxella (Branhamella) catarrha-

lis es oxidativo no utiliza ninglin hidrato de carbono y también
@s incapaz de producir indolsz'llg,

-~ Cuando se emplea un caldo de peptona en lugar cle triptofa-
no para la prueba del indol, debe controlarse el medio con un
microorganismo conocido productor de indol. Esto permite deter-
minar si la peptona es adecuada para la produccién del indol y
asi mismo, el perfodo de incubacidn Sprimo necesario®’

- Los cultivos que se van a someter a las pruebas de produc
cion de indol deben incubarse aerdbicamente, El descenso de la
tensién del oxigeno disminuye la produccidn de indol.

- Si el indculo es de un culrivo mixto de microorganismos in
dol positivos y negativos, cuande se realiza la prueba pueden
producirse reacciones falsas positivas, Es fundamenral obtener un

cultivo puro“o.

Produccidn de lipasa

La actividad lipolitica de las bacterias se cjerce a través
de las lipasas.
L.as lipasas bacterianas producen la hidrélisls de las grasas

con formacién de monoglicéridos y dcidos grasos:
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i
Rj —C—OH

f

CHy—0—C—Ry CH,,— OH
- %

o CH~O~5~R2 +

,// Y
CH—0—C—Ry lipasas CHly— O R3—ﬁ—-—0ﬂ
CH2‘ O — RS bacterianas O

e}
Triglicéridos Monoeglicérido Acidos grasos

En aeroblosis, se oxidan los acidos grasos v se ataca el

monogllcérid0154.

La deteccién de la produccidn de la enzima lipasa se consi-
dera importante para diferenciar a las cepas productoras de la

lipasa como las de Moraxella (Branhamella) catarrhalis de las ce
110

pas no productoras como las del género Neisseria

Deteccién de la produccién de hemalisina

Las hemolisinas son enzimas que destruyen los glébulés ro-
jos y liberan hemoglobina. Son producidas por varias clases de
bacterias y son de dos tipos, las del primer tipo son extracelu-
lares y sc pueden separar de la célula bacteriana por filtracidn,
difieren en st naturaleza quiimica y mecanismo de accinlS1,154
La virulencia e invasividad de las bacterlas se Incrementa

por su capacidad para producir hemolisinas. En general, las ce-

pas de bacterias patégenas productoras de hemolisinas son méis
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virulentas que las cepas no productoras de hemollsinaslsn’ 154,

El segundo tipo de hemolisinas bacterianas incluye las que
producen cambios visibles en las placas de agar sangre. En di-
chas placas, las colonias se rodean de una zona clara e tncolo-
ra que es donde los glébulos rojos han sido lisados y la hemo-
globina destruida hasta perder su color. _Otros ripos de bacterias
reducen la hemoglobina a metahemoglobina, que produce una Zona
verde alrededor de las coloniasls,"154.

También existen colonias bacterianas no productoras de he-

molisinas, a este tipo pertenece Moraxella (Branhamella) catarrha-

lis, por esta razdn es importante la deteccién de la produccién

de hemolisinas para diferenciarla de otras bacrerlass7’no.

Deteccién de la presencia del antigeno P

Este estudio fué posible graclas a que se realizaron prepa-
raciones de anticuerpos IgG, obtenidos de conrejos inmunizados

con el antigeno P caracteristico de Moraxella (Branhamella) ca-

rarrhalis, las preparaciones se trataron con tripsina, se cencri-
fugaron y filtraron para recuperar los anticuerpos IgG presentes
en el sobrenadante”ﬁ.

Para observar la reaccién de los anticuerpos con el antige-

no P se hicieron varios estudios como el radio-inmuno-andlisis

(RLA) en otras bacterias, usando anticuerpos IgG de conejo y pro
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teina A de Staphylococcus aureus. Lavaron las células usadas co

mo antfgeno en estos experimentos. la radioactividad adquirida

por las bacterias se compard entre las 31 cepas de Moraxella

{Branhamella) catarrhalis, incluvends las cepas ATCC 8193 y
NCTC 4103 v 34 ccpas de las especies del génevo Neisseria. To

das las cepas de Moraxella (Branhamella) catarrhalis mostraron
116

abundante x-adionczlvidadSV'
En investigaciones clinicas realizadas por Kamme y colabo-

radores en 1983 y e¢n 1983 por Schalén y colaboradores, usaron

el radioinmunoandlisis (RlA) del antigeno P como criterio en el

laboratoric para la identificacién de Moraxella (Branhamella) ca-

tarrhalis, l.a confirmacién serclogica de su papel patégeno es 1i~

i N 7,116
mirtada, va que hav pocos Ln.‘ormess" .

Deteccién de la produccion de beta-lactamasas

Las beta-lactamasas son enzimas constitutivas e inducibles
que tienen la propicdad de caralizar la hidrdlisis de la penicilina
v otros antibidticos beta-lactdmicos, con produccién de dcido pe-

niciloico tnactivo:
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CHq
CHg beta -

lactamasa
C--OH
Penicilina

R\ /w\ %/U '3
0 0/7 \

La enzima es producida intracelularmente por algunas bac-
tertas y liberada hacia el medio donde crecen.

Las bacterias pueden tener resistencia natural a la penici-
ilna o adquirirla después de exponerse a ella, Tratdndose de la
penicilina, en la mayor parte de los casos, la resistencia depen
de de la produccién de beta-lactamasa por los microorganismos
resistentes, que pueden surgir como mutantes a través de pro-
cesos de transduccidn o transformacion o blen, aparecer por in-
duccion de una penicilinasa, o ser ia descendencia de unos pocos
microorganismos demro de la poblacidn que muestran rcsistencia-
naturat desde el principio y se manifiestan cuando los sensibles
han sldo destruidos por et tarmaco2ts 40,

Las penicilinas parcialmente simtéricas, como merticilina,
oxacllina y nafcilina, asi como las cefalosporinas, actdan como

inductores de beta-lactamasas, aunque casi siempre son malos
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sustratos para la enzimaiO,

En una enfermedad mixta, los micreorganismos producto-
res de beta-lactamasas pueden destruir la penicilina antes de
que afecre a los microorganismos sensibles,

Por lo antes visto, algunas bacterias pueden destruir enzi-
méticamente a los antibidticos beta-lactdmicos, porque son capa-
ces de inactivarlos. L.as diferentes penicilinas y cefalosportnas
varfan en su susceptibilidad frente a las beta-lactamasas produ-
cidas por diferentes especies bacterianas, las de las bacterias
Gram-negativas se encuentran en cantidades varlables, pero es-
tan situadas en el espacio periplasmico entre la membrana celu-
lar interna y externa, Como las enzimas de sintesis de la pared
celular esrdn en la superficie externa de la membrana interna,
estas beta-lactamasas estdn estratégicamente situadas para la
proteccién mdxima del microorganismo, y estdn codificadas en
los cromosomas o en los pldsmid0528'4orlo4. Pueden hidrolizar
penicillnas, cefalosporinas o ambas. Sin embargo, exlste una
correlacidn inconstante entre la suscepribllidad de un antibictice
a ser inactivado por la beta-lactamasa y la capacidad de dicho
antibidtico para matar el microorganismo, por ejemplo ciertos
antibidticos que sen hidrolizados por la beta-lactamasa (ampici-
lina) son capaces de matar clertas cepas de microorganismos

productores de dicha enzimai0, 104,
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Las cepas alsladas de Moraxella (Branhamella) catarrhalls

productoras de beta-lactamasas se detectaron por primera vez
en Francia en 1_977. pero su prescncia se incrementd a partir
de 1980.

Una prueba iodométrica, ofra cromogénica rdpida y una aci
dimécrrica se emplearon para evaluar la capacidad productora de
beta-lactamasas en 188 cepas aisladas de la hacteria en estudio,
y oltenidas principalmerte de muestras de esputo v de faringe.
Los resultados obtenidos con los 2 primeros procedimientos in-

dicaron que todas las cepas de Moraxella (Branhamella) catarrha-

lis produjeron beta-lactamasas, pero en la prueba actdimétrica
hubo algunas varlacicneszx'lu.

Se analizaron cstas enzimas y de acuerdo con sus puntos
isoeléctricos se dividieron en dos rtipos: el tipo | para el 87.27
de las enzimas que tuvieron valores de puntos lsoeléctrices de
3.35 v 5.55 v el tipo 1l para el 12.8% restante de las enzlinas

con valores de puntos isoeléctricos de 5.9 y 6.25111,
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