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TITULCO

FRECITENCIA DE FORMAS BACTERIANAS ATIPICAS (FORMS-L} EN
PACIENTES CON INFECCION CRONIC.R.

(1)



RESUMEN

Se estudiaron 18 pacientes con infeccidn crdnica de vias res-
piratorias inferilores. Se cultivaron mustras de secrecibn de vias -
respiratorias inferiores que se obtuvieron por aspiracifn tragqueal-
puncisn pleural 5 por broncoscopia., Se cultivaron en medios de cul-
tivo apropiados para Formas-L, Mycoplasmas, Hongos, Aercbios y Anae
robios.

Los resultades obtenidos se caracterizaron por hakber up pre =
dominio de fI. Influenzae (16.6%). concordando con Cindida Sp. y -
Fseudomonas aeruginosa con el wmismo porcentaje. En segundo lugar en
frecuencias estuvo, Mycoplasma pneumoniae y Staphilocococus aureus y
E. Coli, con un porcentaje de 11.1% respectivamente.

No hubo desarrolls de formas hacterianas atioiecas, sin embar-
go hubo desarrcll> en dos de los pacientes de Mycoplasma pneumoniae
que como se ha descrito, existe similitud en sus caracteristicas es
tructurales.
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OBJETIVO

VALORAR LA FRECUENCIAS DE FORMAS BACTERIANAS ATIPICAS (E‘ORMJ\S—L)
EN PACIENTES CON INFECCION CRONICA
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INTRODUCCION

En México, al igual gque los paises en vias de desarrollo, los
proacesas infeccioses y la desnutricisn, constituyen un gran problema
de salud pliblica. Deontra> de los primerss, las infeccisnes de vias --
respiratorias y las enterales, constituyen la principal causa de muer
te, sobre todo en la edad pediitrica. Se han hecho miltioles estu --
dios para conocer la etialogia de 128 procesas infecciassos respirats
rios agudss y crbnicos. habiendosec demostrado, en estos dltimos, la~
pasible participacién de agentes ooportunistas comd Myconlasmas, Hon-
gos, Neumocistis carini etc.

En los pacientes con patolagia pulmanar crdnica, como en el -
caso de mucoviscidosis y otras entidades, es frecuente demostrar la-
pereistencia de determinadoes gérmenes, entre 1os due predominan las-
Psudomonas y Staphylacoocus aurcus, sin que se tenga hasta el momen-
t> una explicacid5n adecuadn de la prescncia de estos gérmenes. Por -
otro lado se ha demostrada la presencia de Formas-L en pacientes con
infececibn crénica de vias respiratorias baias {empicma, TB}, de vias
urinarias, osteoarticulares, Neurslbégicas (12}, y aln en septicemias
{3), vy en otras lugares. (13, 14, 15),

En el Hospital General del Centro Médico la Raza, hasta el mo
mento no se ha realizado ur estudio tendiente a investigar gérmenes-
oportunistas en pacientes con patelagin oulmonar crbnica, tales ¢oma
Mycoplasmas y*Formas=L, por tal motivs se corsiderd justificado rea-
lizar un estudio, investigando la frecuencia de gérmenes oportunis -
tas en pacientes gue cursaban con patologia pulmonar crénica. Por -
problemas de recurss>s no fue posible investigar estos gérmenes en pa
clentes con infeccibn crdnica de vias urinarias, tal y como se tenia
planeado.
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ANTECERENTES CIENTIFICOS

Las formas bacterianas atipicas (Formas-L}, son variantes de
bacterias convencionales can pared celular deficiente (1,2). Reci
ben el nombre de Formas-l. por hakerse aislado par primera vez en-
Lister Institute en 1934 (3), Dentro de las caracteri{sticas gque ~
las distinguen estdn: Poscen pared celular defectuosa, lo que las
hace osmbticamente fradiles, imposibilidad para retener ol gram -
Yy pleomorfismo.{3). Para su crecimiento necesitan medios de culti
vo hiperténicos y revierten a su forma original conservando sus -
propiedades fisicas (1,2,3). Bajo la influencia de ciertos facto-
res, las bacterias pueden convertirse a Formas-L, Entre estos fag
tores sc han identificado a la accidn de la penicilina. la lisozi
ma y el complemento {3). Ultimamcnte se ha visto gue ta fosfomici
na tiene este cfecto (5,6).

El mecanismo patogénica de los Formas-L adn no estd bien de-
finido. Se ha propuesto de gue adgquieren resistencia antimicrobia
na y suU posterisr reconvergidn a su forma origipal perpetua la in
feccibébn (1.2,3). Se ha demostrado in vitro que tas Formas-L tie -
nen dcido lipoteicoico y dque este altera la sintesis de la colige
na, por lo gue se picnsa de que esta propliedad tenga relacidn con
un poder patédgeno directo de estas formas bacterianas. (7).

Se ha observado que las Formas-L no son sensibles a los anti
microbianos apropindos cuando se encuentran en su forma original,
En términeos generales las tetraciclinas, la eritromicina, lincomi
cina y el cloranfenicol, son mas efectivos contra las FPormas-L, -
que las penicilinas., aminogluc5sidos y cefalosporinas (4).

S¢ han reportado trabajos (8), en donde se¢ han inoculado bagc
terias, posteriormente se les administra penicilina. Se cultivan-
egpecimenes de bicpsia de bazo vy han desarrollado Formas-L, de 1la
misma bacteria que se inoculd, Se ha demostrado mayor frecuencia-
de cultivos positivos para Formas-L en animales inmunocomprometi-
dog (9). Se han aislado Formas-L en pulmén de ratdn, gque bajo -
circunstancias apropiadas revierten a su forma original (10}. En-
un pacientes con uretritis gonocogcica, de aisld Formas-L de cul-
tivo de secrecidn uretral, esta forma ya no revirtié a su forma -
origimal, por lo gue se considerd vomo una Forma-L estable (11).

En México se han recalizadz trabajos buscando Formas=-L en pa-
decimientos infecciosos agudos, como es en pacientes con meningo-
encefalitis aguda (12), y cn pacientes con septicemia(3). En es ~-
tos trabajoe se hap obtenido Formas-l, incrementando el porcen--
taje de cultivos positivos,

Se han encontrado Formas-L ¢n padecimientos intestinales erd
nicos {Enfermedad de Crohn y Colitis ulcerativa crénica (1,2},
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Se ha comprobads que las Formas-L pueden producirse, tanto
por la acclbn de enzimas (Lisozima), por antimicrobianos y por-
la acci6n litica del complement>. El paciente que cursa con pa-—
tologia pulmonar erinica, generalmente con cuadros infecciosos—
repetitivos, que requieren de miltiples tratamientos antimicro-
bianos, en especial del grupo de las penicilipas, que en conjun
to con los factores antes scfislados, actuan bloqueando la sinte
sis de la pared celular bacteriana, esto aunado a que la patdls
gia pulmonar erdnica, favorece la desnutricibn, se condicionan-
factores que favorecen la aparicidn de gérmenes oportunistas, -
caomo Hongos, Neumocistis carini ¥ la posibilidad de Formas-L .

Las Formas~L han sido aisladas cn medios de cultivo hipertd
nicos, como en médula remal ¥y en diferentes procesos infeccio -
so58 agudos y crénicas. En ol trabajo realizado por Mufioz y co--
laboradares (12}, se aislaran Formas—-L en un 17% de los pacien-
tes que cursaban con meningoencefalitis. En el trabajo realiza-
do por Larracilla (3) aislb un porcentaje de cerca del 65% de -
pacientes gque cursaban con septicemia.

Se han aislados Formas~L, gue al revertir a su forma origi-
nal, corresponden a hacilo tuberculoso> y a Candida.
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MATERIAL Y METODOS

En este trabajo se incluyeron 18 pacientes con infeccitn ecrvé
nica de vias respiratorias bajas. Todos los pacientes presentaron
una evolucidn de su padecimiento de 30 dias o mas al momento de -~
la toma de la muestra. Todos correspondieron al servicin de Neumo
logia del Hospital General del Centro Médico la Raza. Nu sc estu-
diaron pacientes c¢on infeccibn cerdHnica de vias urinarias.

Una vez incluida el paciente en el estudio, se le realizd -~
hietoria clinica, incluyendo edad, sesxo, cuadro cliniegon, resulta-
dog de lahoratorio y gabinete, antecedentes de recibir antimicro-
bianos, y de hospitalizaciones previas. Se tomaron muestras por -
aspiracibn tragqueal, puncién pleural y broncoscopia. Las muestras
obtenidas, fueron cultivadas en medios apropilados para Mycoplas —
mas y Formas-L, que consisti6 en suero de caballo, extracto de le
vadura, agar, acetato de talio, adicionando penicilina y glucosa.
Se observd durante B a 24 dias para ver desarrollo bacteriano. Se
cultivaron muestras en medios apropiados para gérmenes aerobios, -
que se cultivaron en medio de MacCokey para identificar familia -
de enterobacteriacene, en gelosa sangre para identificar Staphylo
coccus y Streptococcus y €n agar manito para identificar Staphbylo
coccus aureus Y en medio de cultiva GC con atmSsfera parcial de -
bidéxido de carbono para identificacié4n de Haemopbilus influenzeae.
Se cultivaron muestras para gérmenes anaerobio#s, usando el siste-~
ma de anaerocult A. Se cultivaron muestras en medios de cultivo =-
apropiados para hongos, usando el medio de cultivo de Salbouraud,
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RESULTADOS

Se incluyeran en el estudis 18 nacientes. La edad varis de -
tres mescs a 13 aflas, con una mediana de cuatro anos y medio. Co-
torce pacientes correspondieron al sexo masculins (77.7%) y cua--
tro> al sexos> femenino (22.3%). Diez de los pacientes cram eutrdfi
co8 5 desnutridos de primer grado (55.5%), el grupo restante con-
desnutricisn de sequnde y tercer grado {(44.5%), de acuerdo con la
clacificacidn de Gomez {l16}l. La evolucitin del padecimiento previo
a la toma de la muestra varid entre 30 dias a seis meses, gon un-
promedio de tres meses ¥y medio. Siete pacientes cran menores de -
dos aflos de edad (3B8.7%)., Cinco en edad preescolar {27.7%) y el «
retto escolaresg ¥y adalescentes (33.6%) (Cuadro 1).

El cuadro clinico se¢ manifestd por fiebre y tos (Cuadro 2).-
Los diagndsticays gue sc establecieroan en el servicio se descri --
ben en el cuadr> tres. En 10 de los pacientes, la muestra se obtu
vo por aspiracifn tragueal y el rest> por puncién pleural y bron-
coscopia (Cuadro 4}. LOS gérmencs alslados en los diferentes cul
tivoa se muestran en cl cuadro cinco. En cuatrn de las pacientes
no hubo desarrollo bacteriano {(22.2%). Se observd mayor frecuen -
cia de Haemophilus influenzeae, Cidndida y Pseudomdnas {cuadro 6).
En el cuadro siete se trath de correlacionar grupos de edad, con-
el tipo de gérmen aislada.

Como gérmenes oportunistas se observd Cindida en tres pa -~
clentes, Mycoplasmas en dos pacientes y Actinobacter en unos.
En ninguno de los casos sc logrd el aislamients de Formas-L,
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DISCUSION Y COMENTARIQS .~ - )

Epte estudio tuve como objetivos prlnclna1cs tgntqg "de, de-
mostrar, por una parte, la existencia de Formas-L, o qpcxobtes -
con infeccisn crbnica de vins respiratorias bajas, que Daﬂrian ex
plicar la croniecidad de las mismas, y por stro lads, conocerfla -
flora patégena u oportunista, con 1a gue cursan l2s paclentes con
patologia pulmonar crénica, 1o que permitird un manejo antimicro-.
kiano mas adecuado en ellos. Lo muestra, aungue suficiente, nuede
considerarse pequefia 5i tomamos en cuenta la distribuciédn por eda
des de los pacientes, cuya boatologla respirataria tambien fue va-
riada, lo gue sugiere que debe ampliarse mas los diferentes gru--
pos de edad estudiados.

Como era de esperar, tamando en cuenta lo que habitualmente
ocurre en nuestro medio en la patolsgia respiratoria, oredomina=--
ron las Gram p9sitivos y dentro de ellos el Hoemophilus influenzea
En fuatro pacientes no hubo desarrollo de gérmenes, lo gue puede-
awplicarse si se toma en cuenta gue estakan regibliende antimicro-
bianos y quc ademds, va los habian reeibido previamente, lo que -
pudo negativizar los cultivos. Los antimicrobianos recibidos fue-
ron por lo general dicloxacilina y un aminoglucésido, que actuan-
contra gérmenes Gram positivos y Gram negalbivos respectivamente.

La presencia de gérmenes oportunistas se explica en parte, -
por la cronicidad del padecimiento, la desnutricidn y cor 21 em--
pleo repetitivo de antimicrobianos.

En los cultivos para Formas-L, se logrh el aislamiento de-—
dos Mycoplasmas en dos diferentes casns, Sabemos que el Mycoplas-
ma, comparkte varias coracterisiticas con los Formas-L, ambas carg
cen de pared celular. reguieren para su cultivo medios biperténi-
cos, pero no comparten carvacteristicas inmunol4gicas. Son varias-
las especies que infectan al hombre, oero solamente Mycoplasma —=
Pneumoniae, condiciona sintomatologia, siendo uno de 1as agentes-
etiolégicos de la neumonia atipica primaria (NAP).

En hingun caso se logrd el aislamiento de Forros-L, l2 gque-
no concuerda ¢o5n la literatura a nucstro alcance., en la gque se ==
sefala gue la frecuencia de aislamiento de estas formas bacteria-
nas en las infecciones agudas vy crOnicas varia entre un 20% a un-
65% (3, 12}). Es probable gque los resultados de este estudio pue--
dan estar ingluenciados por problemas de recursos, ya gue losg cul
tivos para Formas-L, fueron procesados en otra institucifin, la =-
cual cursaba can problemas técnico adminlstrativos importantes. -
{(Instituto Politecnico Nacional).
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CONCLUSICNES

En este estudio se confirma la presencia de gérmenes opor-
tunistas como Cindida y Mycoplasma pneumoniae, gue pueden ser in-
vagores secundarios de procesos respiratorios en los paclentes. -
La flora patdgena coincide con la habitualmente reportada en nuesg
tro medio, por lo gue la conducta terapeutica {(antimicrobianos) -
que se utiliza en la actualidad estd justificada.

De la revisidn del trabajo se puede concluir que dehe de -
ampliarse la muestra por grupos de edad y que deben de implemen--
tarse los métodos de lakoratorio para estudiar adecuadamente este
tipo de pacientes, ya que al conocer la flora habitual o patégena
en el paciente con patologia pulmonar crfinica, permitird un mane=-
jo mas adecuado y una mayor sobrevida,.
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cuADRO 1

EDAD « DE PACIENTES ESTUDIADOS CON INFECCION CRONICA
DE VIAS RESPIRATORIAS DAJAS. ESTADD DE NWUTRICION. E-
VOLUCION DE SU PARECIMIENTD

Ho. DE Exo PESO AL ESTADO DE DFEFICIT EPAD DE TIEMPQ DE EVCLUCION
PACIENTE INGRESO NUTRICION _DF PESO_% TNGRESD DE_SU PADECIMIENTO
1 ™ 3.8 Kqg D-I1 36 3 Meoses 45 pDlan
2 M 4.3 Kq D-T 21 4.5 Moses 45 pias
3 M 5.8 Kg D-1 24 h_Mescsy 36 Dias
4 [ 5,1 Kg -1 24 6 McohcB q Mpeses
5 1 B.} Kj D-1 16 ! nflo 32 Dian
() ¥ 9,8 ®gq D-11 25 2_hdAos 2 Meges
7 M 9.9 Ha D-1I1 27 2.5 Afos 36 plas
a8 F 8.1 Kq D-T11 44 3 _Afcs 2 Mpmos
) F 10.3 ¥qg D-I1 33 4 ANOR 3 Mpoes
10 M 15.4 K D-T1I 25 5 Afios 2 Mponn
11 M_14.0 Kg D=1 15 6 _hfoa 3 Meses
12 M 26,2 Kg n-Q [9] 9 Afos 30 Dias
13 M_22.7 Ka b-T 12 9_hios 45 Ding
14 M 31.7 Kg B-0 0 1)_nfion 31 pias
15 M 31.2 Kgq D-1 16 11 Ados 32 pias
16 M 20,0 Kq D-1 20 12 _Alos 2 Meses
17 M 24.0 Kq D-I1Y 40 12 hflos 5 _Meses
py:} M__28.0 Kg n-11 ki 13 _Anos 6 Mesen
CUADRO 2
CUADRSD CLINICO AL INGRESQ

MANIFESTACION CLINICA Mo, DE PACIENTES k.9

FIEPRE 18 100

108 18 100

DIFICULTAD RESPIRATORIA 15 A3.3

EXPECTORACTON B 60
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CUADRO ITI

DIAGNOSTICOS ESTABLECIDOS EN Salh E IMAGENES RADIOLOGICAS

DIAGNOSTICO No.DE PACTENTES ~ IMAGEN RADIOLOGICA
NEUMONIA LOBAR 1 G.v CONDENSACION LOBULO
SUPERIOR IZQUIERDO
NEUMONTIA LOBAR ¥ EMPTIEMA 6 33.3 DERRAME PLEURAL
BRONCONEUMONLIA DE 7 la.n IMAGEN MICRONODULAR
REPETICION DIFUSA
BRONQUITIS CRONICA 2 11.1 AUMENTO DE LA TRAMA
HILTAR BILATERML
NEUMOPATIA CRONICA EN 2 11.1 ATELECTASIA DEL
ESTUDIO LOpULO MEDIO
CUADRO 1V
FORMA DE ToOMA DE MUESTRAS
TIPO D& _TOMA Mo, DE CASOS %
ASPIRACTION TRAQUEAL 10 58,5
PUNCION PLEURAL [ a3.3
BRONCOSCOPIA 2 11,1
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CUADRO ¥

RESULTADO DE LOS CULTIVOS POR PACIENTE

¥ _TIPO DE TOMA DE MUESTRA

No, DE GERMEN CULTIVADO TIPO DE TOMA DE MUESTRA
PACIENTE

1 PSEUDOMONAS AERUGINOSA ASPIRACION TRAQUERTL

2 STSPHYLOCOCCUR AUREUS BRONCOSCOPTA
CANDIDA Sp.

3 HAEMOPHILUS INFLUENZEAE PUNCTION PLEURAL

4 SIN DESMRROLIO PUNCTON, PLEURAL

5 SIN DESARROLLO ASPIRACION TRAQUERAL

) STAPHYLOCOCCUS AUREUS PUNCION PLEURAL

7 STREPTOCOCCUS RETH HEMOLITICO _PUNCION PLEURAL

B8 ESCHERICIIIA COLI PINCION PLEURAL

9 MYCOPLASMA PHEUMONTIAE BRONCOSCAPIA
CAHDIDA Sp,

10 MYCOPIASMA PNEUMONIAE PUNCION PLEURATL

11 STREPTOCOCCUS DEL GRUPO
VIRIDANS ASPLIRACION TRAQUEAL
CANDIDA Sp .

12 HAEMOPHILUS INFLUENZEAFE PUNCION PLEURAL,

13 ACTINOBACTER Sp. ASPIRACICHN TRAQUEAL

14 HAEMOPHILUS INFLUENZEMNE PUNCION PLEURATL

18 SIN DESARROLLO ASPIRACION TRAQUEAL

16 PSEUDOMONAS AERUGINOSA
ESCHERICHIA COLT ASPIRACTON TRAQUEAL

17 SIN DESARROLLO ASPIRACICH _TRAQUERL

18 PSEUDOMONAS AERUGINOSA ASPIRACTON TRAQUEAL.

CUADRO V1
PORCENTAJE DE CULTIVOS POSITIVOS

SERMEN CULTIVADO No. DE CAS0S =
HAEMOPHILUS INFLUENZEAE 3 16.6
PSEUDOMONAS AERUGINOSH 3 16.6
CANDIDA Sp. 3 16.6
STAPHYLOCQCCUS AUREUS 2 11,1
MYCOPLASMA PHEUMONIAE 2 11.1
ESCHERICHIA COLI 2 11,1
STREPTOCOCCUS BETA IEMOLITICO 1 5.5
STREPTOCOCCUS DEL CRUPO _VIRIDANG 1 5.5
LCTINOBACTER Oon. 1 5.9
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CUADRO_VII

DISTRIBUCION DE PACIENTES POR EDADES v GERMEN AISLADO

HAEMOPHILUS INFLUENZEARE

EDAD No. DE GERMENES AISLADOS No. DE

PACIENTES CAS0OS

0 a 6 meses 4 PSEUDOMONAS AERUGINOSA 1
STAPHYLOCOCCUS AUREUS ¥ CANDIDA 1

HAEMOPHILUS INFLUENZEAE 1

SIN DESARROLLO 1

Ja 12 mases 4] 9] 1]
la3 afos 4 S5TAPHYLOGCOCCUS AUREUS 1
ETREPTOCOCCUS BETA HEMOLITICO 1

ESCHERICHIA COLI 1

SIN DESARROLLO 1

4 a 6 afios 3 MYCOPLASMA PNEUMONIAE 2
STREPTOCOCCUS GRUPO VIRIDANS 1

CANDIDA SpP. 1

7 a 9 aRfuos 2.t HAEMOPHILUS INFLUENZEAE 1
ACTINQBACTER Sp, 1

10 a 13 afios 5 PSEUDOMONAS AERUGINOSA 2
1

2

SIN DESARROLLO

(14} .
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