INF.9: INFECCIONES POR ANAEROBIOS NO ESPORULADOS
1. Introducción

     Son saprofitos con potencialidad patógena. Participan en la producción intestinal de vitamina K y en la desconjugación y deshidroxilación de los ácidos biliares y constituyen un importante mecanismo de resistencia a la colonización y a la infección por otros patógenos.

     Suelen producir infecciones polimicrobianas (con otro anaerobio o con aerobios) y sinérgicas: cuando se juntan con aerobios se potencian porque el aerobio disminuye la tensión de O2  y el anaerobio disminuye la capacidad fagocítica de los macrófagos; además algunos anaerobios producen -lactamasas. Los aerobios producen shock y muerte rápidamente mientras que los anaerobios producen abscesos y muerte lentamente.

     En la actualidad la mayoría de las infecciones por anaerobios se deben a bacterias no esporuladas no toxigénicas de origen endógeno. Pueden causar cualquier tipo de infección, pero tienen predilección por las proximidades de las mucosas, como la orofaringe, el tubo digestivo o la zona genital femenina (vagina y endocérvix).

2. Anaerobios más importantes
BACILOS GRAM Θ 
Pertenecen a la flora normal intestino, tracto genital femenino y boca.  

Son Bacteriodaceas.

*Grupo Bacteriodes fragilis: produce s/t infecc infradiafragm pero tb otitis media crónica.
-B. fragilis. El más imp, puede resistir a la bilis.
-B. teiotaomicron.

*Otras especies Bacteroides.

-B. ureolyticus.

*Prevotella:

-Pigmentados:

·P. melaninogenica. Da s/t infecc oro-resp.
-No pigmentados: dan s/t infecc genitales.
·P. bivia, disiens, buccae,  oris.

Estos 2 primeros grupos son sensibles a beta lactámicos +/- inhib beta lactamasas.
*Porphyromonas:

-P. endodontalis y gingivalis.

*Fusobacterium:  s/t infecc dental y resp
-F. nucleatum.

-F. necroforum. Produce abscesos periamigdalinos y sd Lemierre.
COCOS GRAM Θ
-Veillonella. Sensibles a penicilina y otros beta lactám + inhib beta lactamasas. Resistencia moderada a metronidazol y clinda. Producen infecc boca, C y C, heridas por mordedura.
BACILOS GRAM (: en piel, conjuntiva, mucosa resp, colon.
*No formadores de esporas.

-Actinomyces. Inf ororrsp. S a MNZ y Blact+InhBlactamasa.
-Arcanobacterium.

-Atopobium.

-Bifidobacterium.

-Eubacterium.

-Lactobacillus.

-Propionibacterium. Acné e infecc por cateter (s/t endocarditis sobre válvula lesionada o protésica pero tb bacteriemia, artritis protésica, infcc DVP,…). R a MNZ y clinda ⇑⇑.
-Mobilincus.

*Formadores de esporas. Raros y req tto especí (clase ant).
COCOS GRAM (: colonizan cualquier mucosa.
-Gemella morbilorum.

-Peptococcus niger.

-Peptostreptococcus. El + imp: abscesos de cualquier localización e infecc orales y gine.
3. Etiopatogenia:
Son en general poco invasivos. Para que ocurra una infección son necesarios factores predisponentes:
-Extensión más allá de sus confines naturales. Ej Las aspiraciones hacia las vías respiratorias inferiores y las perforaciones intestinales o uterinas.

-condiciones tisulares que permiten el crecimiento: disminución de la tensión tisular de oxígeno y del potencial de oxidorreducción.

-Tratamientos antimicrobianos sobre todo por VO por alteración del equilibrio ecológico de las mucosas. Tal es el caso del C. difficile, causante de la colitis pseudomembranosa.

-Factores favorecedores de las infecciones en general. Enf. y ttos. que deprimen la inmunidad, como neoplasias diseminadas o ttos. con citostáticos.
Factores de virulencia:
1- Catalasas y superóxido dismutasas: los hacen resistentes al O2.

2- Colagenasas, proteasas, lipasas y heparinasas: destruyen los tejidos y permiten la producción de abscesos; además las heparinasa favorecen la producción de trombos.

3- Cápsula polisacárida: inhibe fagocitosis.

4- Presencia de fimbrias: facilitan la adhesión a los epitelios.

5- Endotoxinas lipopolisacáridas: no tiene lípido A, por lo que son menos agresivas que las de los aerobios.

6- Exotoxinas.

7- Inhibidores de la quimiotaxis.

8- Producción de -lactamasas.

9- Otras proteínas de membrana exterior.

Factores de riesgo:
Ancianos, traumatismos, quemaduras, cirugía (gine y CG s/t oncológica), vascpatía ATE, DM y DN (por la inmunoD relativa), neutropenia, mucositis por QT y por VIH.
4. Cuadros clínicos (s/t Infecciones asociadas):
*Rasgos comunes:·olor fétido: patognomónico pero falta en casi la mitad.

                ·gas en los tejidos: muy sugestivo.

                ·localización cerca de mucosas cuya flora normal contiene anaerobios.

                ·destrucción tisular y formación de abscesos.
1- BOCA, CABEZA Y CUELLO

Se tratan con penicilinas (amoxi-clavuranico).

Los principales patógenos son F. nucleatum, P. melaninogenica y P. gingivalis, los cocos anaerobios Gram ( y las espiroquetas anaerobias que se alojan en las encías.
A. CARIES Y PERIODONTITIS

A partir de la caries infecciones mixtas de la pulpa dentaria con formación de                   abscesos apicales. 

B. GINGIVITIS

*Gingivitis necrotizante (estomatitis de Vincent): Se “retraen” las encías, aparecen encías cortadas (las papilas se ulceran), sangrantes y que desprenden un olor fétido. Ocurre en pacientes con escasa higiene bucal. Tb fiebre, adenopatías submandibulares y leucocitosis. Prevotella y Fusobacterium.
*GUNA: Extensión a tejidos blandos adyadentes. En inmunodeprimidos, casi exclusivamente en niños desnutridos de zonas subdesarrolladas o en pacientes leucémicos o con deficiencia congénita de catalasa. Es muy grave y suele provocar la muerte.

C. INFECCIÓN NECROTIZANTE DE LA FARINGE

*Angina de Vincent o faringitis gangrenosa: Unas veces asociada a gingivitis ulcerosa y otras aislada. Ulceración en una sola amígdala, de aspecto sucio y bordes muy bien delimitados, a veces recubierta por un exudado blanquecino que se desprende fácilmente. El aliento es pútrido. Se palpa una voluminosa adenopatía en el ángulo maxilar. El estado general está muy afectado con fiebre moderada y leucocitosis. Se demuestra F. necrophorum.
*Angina de Ludwig: Inflamación del suelo de la boca desde el 3º molar. Se halla F. necrophorum. Aparece en bocas muy descuidadas. Junto al borde inferior de la mandíbula tumoración indurada que se extiende provocando trismo y protusión lingual con trastornos de la deglución, e incluso obstrucción respiratoria. Puede haber supuración de olor pútrido, fiebre con escalofríos, neumonía por aspiración y bacteriemia.

D. INFECCIONES FASCIALES: fascitis necrotizante facial.
E. SINUSITIS Y OTITIS CRÓNICA

Se observan anaerobios en la mitad de los casos de sinusitis crónica y de otitis media crónica, en especial con mastoiditis.

Pueden extenderse y producir abscesos extradurales, subdurales y cerebrales.

F.  COMPLICACIONES

Son por Fusobacterium necroforum principalmente. A través de extens por contigüidad (OMiel, meningitis, abs. Cbral), hematógena (endocarditis y embolismo pulmonar) y aspiración (neumonía necrotizante). Un caso especial de hematógena es el síndrome de Lemiere: trombosis séptica de la veya yugular+amigdalitis+embolias sépticas.

G. OTRAS: absceso retrofaríngeo (disfagia+rigidez cervical+sepsis). 

2- SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

A. ABSCESO CEREBRAL: Epi: 20-40% de ellos.
Etio: La mayoría infecciones mixtas, el 61% aerobias y el 32% anaerobias.

Los estreptococos aerobios o microaerófilos son responsables de la mitad de los casos de bacterias aerobias (Steptococcus intermedius). S. aureus en el 15% (sobre todo en  traumatismo craneal o intervención neuroquirúrgica). Los bacilos aerobios Gram Θ (Proteus, E. coli, Klebsiella, Enterobacter y P. aeruginosa) son cada vez más frecuentes.

Entre los anaerobios especies de Bacteroides (B. fragilis s/t secund otitis), especies de Fusobacterium, especies de Prevotella, estreptococos anaerobios y especies de Clostridium. Estos 4 últimos s/t abscesos dentales, sinusitis y origen pulmonar.

Patogenia: La mayoría:

-foco contiguo de infección (es lo más frecuente), sobre todo otitis, sinusitis o infecciones dentales.

-foco distante (sobre todo enfermedades pulmonares piógenas crónicas) con diseminación hematógena.

-después de cirugía o traumatismo craneal.

Otros menos frecuentes:

-complicación de una endocarditis (S. aureus).
-complicación de una cardiopatía cianótica (tetralogía de Fallot), más frecuente en niños.

Clínica: en orden decreciente: frontal > temporal > frontoparietal > parietal > cerebelosa > occipital.

El curso clínico puede ser desde indolente hasta fulminante (aunque suele predominar la brusquedad del inicio); sin embargo la duración de los síntomas es de dos semanas.

LOE + signos sistémicos de infección. Sólo una minoría la tríada clásica de fiebre, cefalea y déficits neurológicos focales. 3 grupos sindrómicos:

-síndrome tóxico general: fiebre no muy alta, que es muy frecuente en niños.

-síndrome de hipertensión intracraneal: cefalea, trastornos de la conciencia desde letargia a coma (es el factor pronósticol), náuseas y vómitos y rigidez de nuca.

-defecto neurológico focal: hemiplejía, hemianopsia,…
Diagnóstico: clínica, aspiración del absceso y sobre todo por el estudio de imagen (TAC y RM). TAC de los senos paranasales, las mastoides, el oído medio y el cerebro: lesión hipodensa rodeada de un refuerzo uniforme en forma de anillo. Más allá del anillo se extiende un área hipodensa de edema. La RM parece ser más sensible que la TAC en la fase de cerebritis y en la detección del edema cerebral asociado.

LCR es a menudo anormal, los hallazgos son inespecíficos y la punción lumbar suele estar contraindicada.

Pronóstico suele ser nefasto.

Tto. empírico: metronidazol (para anaerobios) + cefotaxima (para Gram ().

B. EMPIEMA SUBDURAL

3- PLEUROPULMONARES

Epi: infecciones agudas bacterianas más frecuentes del pulmón después de las neumocócicas.

Pgnia: aspiración del contenido bucofaríngeo. FR: etilismo, enf periodontal (bocas sépticas, con caries, abscesos apicales y gingivitis), EPOC, AP aspiraciones.

​Clínica: 
-neumonía por aspiración simple, es decir, sin necrosis (neumonía lobar y bronconeumonía bilateral, cuadro benigno⇒ penicilina). En zonas de declive: segmento post. del lóbulo sup.(3), segmento sup. del lóbulo inf.(6). Insidioso (curso crónico).

-una neumonitis necrosante (de gran gravedad, con imagen radiológica de zona con pequeñas cavitaciones).

-un absceso de pulmón (en segmentos declives del pulmón), que es lo más frecuente. 20-40 % de ellos. Curso subagudo y aspecto multiloculado.
-El olor del aliento es pútrido.

-El empiema suele acompañar a estas 2 últimas entidades, aunque puede depender también de la propagación de un absceso subdiafragmático. Es muy raro. 
Los anaerobios que se aíslan con mayor frecuencia son P. melaninogenica, F. nucleatum y cocos Gram (. B. fragilis se aísla en el 15‑25% de los casos.

4- ABDOMINALES

Infecciones mixtas polimicrobianas (5-6 agentes patógenos), algunos de ellos aerobios (flora entérica facultativa: E. coli, Proteus, Klebsiella) y otros anaerobios (s/t B.fragilis y Fusobacterium)​.

Proceden de la perforación del tubo digestivo casi siempre de sus tramos inferiores.

Primero se produce una peritonitis aguda, con fiebre, escalofríos, náuseas, vómitos, dolor abdominal, rigidez y cierre intestinal, que evoluciona hacia el absceso​. La peritonitis postquirúrgica y de cirróticos es fundamentalmente por Staph y Entbact. Anaer poco FREC.
No suelen causar colecistitis. En cambio producen colangitis (2ª etio) y abscesos hepáticos piógenos. Se encuentran Fusobacterium spp., Bacteroides spp. y cocos anaerobios. Proceden de la cavidad abdominal por extensión directa o por émbolos provenientes de tromboflebitis de las venas portales. 1ª etio enterocolitis necrotizante del neutropénico.
5- PÉLVICAS

Son frecuentes. Se presentan como abscesos tubo-ováricos o pélvicos, pelviperitonitis, parametritis con absceso o sin él, aborto séptico, endometritis, absceso de Bartholino e infecciones de heridas postoperatorias. Son polimicrobianas (2/3 con Entbact y Strptoc GB). En las infecciones graves se establece una tromboflebitis de las venas pélvicas que puede producir embolias pulmonares sépticas y bacteriemia con graves manifestaciones generales y locales (necrosis pulmonar).

El flujo purulento o sanguinolento de olor pútrido es muy común (+ Fb y dolor abdominal). Causadas por los anaerobios vagina: B. fragilis, P. melaninogenica, estreptococos anaerobios y Clostridium spp.

6- PIEL Y TEJIDOS BLANDOS

-infecciones de las heridas tras cirugía del tubo digestivo (Peptostreptococcus y Bacteroides)

-de las úlceras por decúbito, de las heridas producidas por mordedura, de las úlceras plantares de los diabéticos (que pueden acompañarse incluso de osteomielitis): anaerobios y gram – facultativos

-de los abscesos subcutáneos en los heroinómanos que se inyectan. Suele ser por Clostridium.

A. CELULITIS Y FASCITIS INVASIVA: Ca, ADVP, DM.
Producida por cocos anaerobios Gram (, Clostridium, bacilos anaerobios Gram Θ, coliformes facultativos, estreptococos y estafilococos. Eritema y edema, poco dolorosa, alrededor de la herida inicial evoluciona hacia la necrosis de la piel y del tejido subcutáneo, pero respeta la fascia y los músculos. Al cabo de 2‑5 días coloración violácea, crepitación y supuración hedionda. Además aparece fiebre elevada, toxemia y bacteriemia. Tto: desbridamiento quirúrgico + antimicrobianos.

*Gangrena sinérgica bacteriana: complicación de la cirugía torácica o abdominal. Los márgenes de la herida enrojecen, se hinchan y producen dolor. A medida que los signos inflamatorios se extienden hacia la piel contigua, la que está en contacto con la herida se necrosa. El paciente apenas parece tóxico. Tto. quirúrgico.
*Gangrena sinérgica de Meleny: Tras intervenciones quirúrgicas del abdomen. Se advierten ulceraciones tunelizantes a partir de los bordes de la incisión, que conducen a la necrosis de la pared abdominal. El estado tóxico general es poco aparente. Tto. quirúrgico.

*Gangrena de Fournier: escroto, órganos sexuales, periné y pared abdominal. Dolor, crepitación y secreción hedionda; toxemia muy acusada. En 1/3 hay bacteriemia.

B. FASCITIS NECROTIZANTE

streptococos piógenos del grupo A y Staphylococcus aureus, pero además se aíslan cocos Gram ( anaerobios y bacilos Gram Θ facultativos. Afecta a cualquier territorio. Intenso dolor, crepitación y rápida progresión.
C. MIONECROSIS O GANGRENA GASEOSA: tras trauma, Qx, inyecc, herida arma blanca/ de fuego.
D.  MIOSITIS SUPURADA: ADVP. Puede ser de difícil dg.
7- HUESOS Y ARTICULACIONES

Prótesis: Propionibacterium acne.

Huesos: Actinomyces.

En casos excepcionales pueden producirse osteomielitis, por contigüidad, y artritis, de las articulaciones esternoclavicular y sacroilíacas, en pacientes tratados con glucocorticoides.

8- BACTERIEMIA Y ENDOCARDITIS

Son el 5-10% de todas las bacteriemias (1/1000 ingresos).

Frecuentemente polimicrobiana, tener cuidado con los contaminantes.

*Bacteriemias transitorias: tras manipulaciones odontológicas, cirugía digestiva o por maniobras obstétricas. Subclínicas y carecen de trascendencia.

*Bacteriemia continua: de infecciones de la cavidad abdominal o pélvica. Indistinguible de la sepsis por Gram Θ. B. firagilis y Clostridium predomina en las sepsis de origen abdominal, genital o de partes blandas. Fusobacterium y Peptoestreptococcus en las de la orofaringe.

Los estreptococos anaerobios predominan en las obstétricas.

*La endocarditis es posible pero rara (1 ‑3%).

9- OTRAS INFECCIONES

-Las urinarias son excepcionales, sólo si factores predisponentes.

-Las infecciones oftálmicas sólo raras veces son primarias.

5. Diagnóstico de sospecha

-Rotura de la barrera cutáneo-mucosa: cirugía, perforación de víscera hueca, tumor…

-Isquemia.
-Obstrucción de víscera hueca.

-Presencia de cuerpo extraño.

-Mordedura o picadura.

-Formación de abscesos.

-Olor pútrido.

-Gas.

-Presencia de “granos de azufre”: sugerente de Actinomyces.

-Tromboflebitis séptica: por las heparinasas.

-Gram ( en cultivo estéril: porque hay que poner la muestra en medios para anaerobios

-Mal control con penicilina, cefalosporinas y aminoglucósidos.

- Peculiaridades del paciente: traga mal,…

6. Diagnostico rápido

-Gram pleomórfico. Lo único que se hace de rutina.Si hay mucha mezcla de grampositivos y gramnegativos probablemente polimicrobiana.





























































































































-Fluorescencia con luz UV.

-Cromatografía de gases.

-Otros: CIE, ELISA, IFI y sondas de ADN.

MANEJO DE LA MUESTRA:

*Recogida:
Ninguna muestra que entre en contacto con la piel y mucosas es apta: 
·exudado oral o salival, esputo.

·aspirado bronquial, orina.

·frotis: vaginal, cervical o uretral.

·pus superficial.

El aislamiento se puede hacer a partir de:

·sangre.

·abscesos aspirando con jeringa sin aire y obturando inmediatamente la punta.

·aspiración de una sinusitis crónica.

·punción pulmonar directa.

·diagnóstico de empiema por toracocentesis.

·las infecciones pélvicas requieren culdocentesis.

·la artritis y osteomielitis punción del líquido articular y drenaje quirúrgico.

·las infecciones urinarias requieren punción suprapúbica.

*Transporte:
Rapidez, jeringa con extracción de aire y tapón (no debe darle la luz a la muestra).

Tubos o frascos de anaerobios, con ambiente reducido.

*Procesado:

Cámaras o jarras de anaerobios.

7. Tratamiento

     La cirugía en abscesos (que deben drenarse) o tejidos necróticos o cuerpos extraños (que requieren su extirpación).

La tromboflebitis séptica requiere el empleo de heparina.
1- GENERAL:

-Drenaje quirúrgico o percutáneo (mejor): en abscesos hepáticos, cerebrales y tubo-ováricos no hacer drenaje, sólo tratamiento antibiótico.
-Analgesia.

-Anticoagulación.

-Cuidado nutricional y equilibrio electrolítico.

-Manejo del shock o CID.

-El antibiograma tiene menos valor, pero en el absceso cerebral, endocarditis, bacteriemia e infecciones resistentes a veces se puede recurrir a él.

2- ANTIBIÓTICOS ACTIVOS:

No sirven las quinolonas, excepto el trovofloxacino. La mayoria cefas poco útiles.

El grupo más difícil de controlar son los BGN. Recordar que son polimicrobianas por lo que debemos asociar.

*Antibióticos -lactámicos: mejor combinados con inhibidores beta-lactamasas.
-La penicilina G es eficaz contra anaerobios cavidad bucal.

-Las cefalosporinas como la cefoxitina (solo esta y su familia) son estables frente a la -lactamasa de B. fragilis. Es activa frente a numerosos aerobios Gram Θ, puede resultar útil para el tratamiento de las infecciones mixtas de la cavidad abdominal. IV.

-Derivados del ácido aminopenicilánico (ampicilina y derivados).

-Carboxipenicilinas (carbenicilina, ticarcilina).

-Ureidopenicilinas ( piperacilina).

-Cefamicinas: fexotina, cefmetazol, cefotetan, ceftizoxima.

-Moxalactam.

-Imipenem, meropenem (elección en monoterapia).

Entre los -lactámicos, los más activos contra B. fragilis serían, por este orden, imipenem, ticarcilina y ácido clavulánico, piperacilina y cefoxitina.

*Nitroimidazoles.

-Metronidazol. Es muy activo frente a los anaerobios obligados, es eficaz contra Bacteroides spp. (tto de elección), muy útil en las infecciones intraabdominales y pélvicas que como son mixtas se emplea asociado a un anminoglucósido.

*Miscelánea.

-Cloranfenicol y tiamfenicol: mayor espectro de acción contra los anaerobios, pero apenas se utiliza por no ser bactericida y por el riesgo de anemia aplásica.

-Lincosamidas: clindamicina y lincomicina: sólo son resistentes algunas cepas de Clostridium.

-Tetraciclina y derivados.

-Eritromicina y macrólidos.

-Vancomicina.

-Trovofloxacino (es la única quinolona útil).

SENSIBILIDAD DE LOS BGN MÁS COMUNES

	Grupo 1: <1% resist.
	Grupo 2: <15% resist.
	Grupo 3: resist. variable
	Grupo 4: resistencia

	Metronidazol

Ampi-sulbactam

Ticar-clavula

Piper-tazobactam

Imipenem, meropenem

Cloranfenicol

Trova/Clinofloxacino
	Clindamicina

Cefoxitina

Peni antipseudomonas
	Penicilina*
Cefalosporinas

Tetraciclinas

Vancomicina

Eritromicina
	Aminoglucósidos

Quinolonas

Monobactámicos


* Bacteroides: alta resist.

   Prevotella: moderada resist.

   Fusobacterium y Porphyromonas: baja resist.

ESPECTRO Y ACTIVIDAD FRENTE A AEROBIOS:
	
	Aerobios Gram Θ
	Aerobios Gram (

	Metronidazol
	–
	–

	Imipenem
	+++
	+++

	Penicilina-inhibidor:

   piper-tazo

   amoxi-clavula

   ampi-sulbactam
	+++

++

++
	+++

+++

+++

	Cloranfenicol
	++
	++

	Clindamicina
	–
	++

	Cefoxitina
	++
	++

	Piperacilina
	++
	+

	Penicilina G
	–
	++


3- TRATAMIENTO EMPÍRICO:

*SNC:El antibiótico de elección sería el cloranfenicol, que atraviesa muy bien la BHE. Pero la pauta de elección es:

·cefa III + metronidazol.

*ORL: En las infecciones de origen bucal se añade cobertura de aerobios Gram (.
·amoxi-clavula o ampi-sulbactam.

*Pulmón (y cabeza y cuello): En las infecciones por anaerobios supradiafragmáticas el Atb de elección es la penicilina, dado que no suelen ser producidas por B. fragilis.
·beta lactám + inhib o clindamicina o carbapenem. 
·cubrir neumococo (en pacientes de riesgo también Gram Θ): cefa III+clinda o MNZ.

*Abdomen: En las infecciones infradiafragmáticas esta cobertura de los aerobios Gram Θ es imprescindible. B. fragilis es el germen predominante, aunque a menudo son mixtas.
·infecciones leves: MNZ o -lactámico-inhibidor o carbapenem.

·infecciones graves: imipenem o piper-tazo o metronidazol+cobertura Gram (=cefa III.

·infecciones graves nosocomiales o con tratamiento antibiótico previo: ampi + metronidazol + cobertura Gram Θ.

·cobertura Gram Θ: aminoglucósido, aztreonam, quinolona o cefalosporina de 3ª generación.

*Genital: MNZ+cefa III/AMG/aztreonam (cubrir gonococo y clamidia).

*Endocarditis y pacientes neutropénicos: se emplearán siempre fármacos bactericidas, como penicilina y metronidazol.

Puso 2 casos clínicos sencillos:

-mujer joven con Lemiere (estaba totalmente sana previamente).

-varón alcohólico 44 a con neumonía por aspiración.
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