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RESUMEN

Las bacterias del género Bacteroides son bacilos Gram negativo anaerobios, siendo

el grupo méas importante de anaerobios que causan infecciones en humanos.

Colonizadores predominantes de la mucosa intestinal, oral y genitourinaria, se
caracterizan por ser microorganismos comensales, pero cuando cambian las cualidades del
medio pueden convertirse en importantes agentes patdgenos, capaces de generar

enfermedades graves e incluso la muerte.

Dentro de las especies principales tenemos a Bacteroides fragilis, especie mas

relevante del género, Bacteroides thetaiotaomicron y Bacteroides ovatus.

Bacteroides posee una patogenicidad asociada a factores de virulencia tales como,
presencia de una capsula polisacérida, toxinas, fimbrias, proteina de membrana externa,

lipopolisacaridos, enzimas y algunos metabolitos.

Son resistentes a antibidticos, como betalactamicos, lincosamidas, tetraciclinas,
glicopéptidos, entre otros. ElI metronidazol es el antimicrobiano de eleccion para el manejo
de infecciones producidas por Bacteroides, ya que es uno de los antibioticos a los que este

microorganismo ejerce menos resistencia y posee mayor actividad.

Para el cultivo, transporte y deteccion de Bacteroides, se utilizan muestras de heces,
sangre, heridas, abscesos, exudado y LCR, el medio de transporte debe ser en un ambiente
de anaerobiosis, como el frasco transporte AnaeroLin®. Para el cultivo se utilizan, el agar

Bacteroides bilis esculina con amikacina y el agar BD Schaedler Kanamicina-Vancomicina.

La deteccion y diagndstico actual se realiza a través de métodos como EM MALDITOF y
PCR, esto para apoyar y en un futuro remplazar a las pruebas de bioquimica cléasica, ya que

estos métodos poseen mayor resolucion y rapidez.

El objetivo principal es dar a conocer este relevante género bacteriano, su importancia clinica

y principalmente, la actualizacion respecto a métodos de identificacion y deteccion.

Palabras clave: Bacteroides, diagnostico, enfermedades, bacterias anaerobias, especies de

Bacteroides, microbiota humana.



INTRODUCCION

La microbiota intestinal hace referencia al ecosistema de microorganismos que

colonizan el tracto intestinal que juegan un papel importante en la salud humana.

Dentro de esta microbiota, tenemos a las bacterias anaerobias, las cuales constituyen
el grupo mas numeroso, alcanzando densidades de alrededor de 10! unidades formadoras de
colonias por g (UFC/g) en el intestino grueso. Pueden actuar como patdgenos y estar

involucradas en infecciones oportunistas.

La aparicion de nuevas técnicas de investigacion han permitido no s6lo describir la
composicion de la comunidad bacteriana que habita el tracto gastrointestinal, sino también

las funciones metabdlicas de las que proveen al huésped.

Gran parte de la microbiota adulta sana, esta constituida por dos filos bacterianos, los

cuales son los Firmicutes y los Bacteroidetes, principalmente Bacterioides.

Los integrantes del género Bacteriodes son bacterias anaerobias, comensales y
mutualistas, por lo que constituyen uno de los componentes principales de la microbiota
intestinal, lo que sugiere una fuerte adaptacion a él. Son bacterias que aportan en la
biotransformacion del acido biliar, compiten por nutrientes con patdégenos verdaderos como
Salmonella spp., su metabolismo anaerobio provee una gran cantidad de energia. Ademas,

tienen la capacidad de fermentar carbohidratos.

Este género ha despertado gran interés en la comunidad cientifica, ya que a pesar de
ser un grupo de bacterias beneficiosas para sus hospederos, algunas especies tienen la
capacidad de transformarse en patdgenos oportunistas, volviéndose patogenos clinicos
importantes, incluso contribuyendo a enfermedades celiacas y cancer, por lo que son
frecuentemente aislados en relevantes infecciones anaerobias en seres humanos, tanto por su
morbilidad, pudiendo causar infecciones en la cavidad peritoneal y gastrointestinal, y

mortalidad, la cual es del 19%.

Ademas, han desarrollado gran cantidad de factores de virulencia, que le permiten

adherirse, invadir y constituirse en biofilms, se asocian con una elevada mortalidad,



probablemente vinculada a la presencia de cdpsula, a la produccion de endotoxinas y las altas

tasas de resistencia contra los antimicrobianos.

Bacteroides es resistente a una amplia variedad de antibioticos, entre los que se
encuentran  betalactamicos y aminoglicésidos.  Este  alto  nivel  de resistencia
antibiodtica produce una gran preocupacion y amenaza para la salud humana, debido a la
posible transferencia de estas resistencias a otras especies bacterianas mas patogenas. Lo
anterior implica un reforzamiento en la vigilancia epidemioldgica de esta resistencia con el

fin de evitar fallos terapéuticos.

Dentro de este género tenemos a Bacteroides fragilis, la mas relevante del grupo, la
cual ha registrado una resistencia emergente hacia antimicrobianos de la familia de los
carbapenémicos con cursos clinicos letales. Se considera la especie mas virulenta y se ha
relacionado con diversas infecciones como la sepsis intraabdominal, abscesos profundos e

infecciones necrotizantes de la piel y los tejidos blandos.

En esta revision, se pretende realizar una actualizacion sobre el género Bacteroides,
sus generalidades, taxonomia, patogénesis, identificacion y deteccion, relevancia en el
laboratorio, cuadros clinicos y diagnostico, resistencia a antibidticos, ademas de profundizar

sobre las especies del género clinicamente mas relevantes.


https://es.wikipedia.org/wiki/Antibi%C3%B3tico_betalact%C3%A1mico
https://es.wikipedia.org/wiki/Aminoglic%C3%B3sido
https://es.wikipedia.org/wiki/Resistencia_antibi%C3%B3tica
https://es.wikipedia.org/wiki/Resistencia_antibi%C3%B3tica

OBJETIVOS

1. OBJETIVO GENERAL

1.1. Desarrollar una revision actualizada del género Bacteroides y sus especies con mayor

importancia clinica.

2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.1. Revisar la taxonomia, morfologia y caracteristicas bioquimicas correspondientes al
género Bacteroides.

2.2. Informar la importancia clinica, deteccion y diagndéstico actualizado de las infecciones
relacionadas al género Bacteroides.

2.3. Describir las principales especies de Bacteroides con capacidades patogénicas que

pueden afectar a los seres humanos.
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METODOLOGIA DE BUSQUEDA Y ORGANIZACION DE LA INFORMACION

Se realizo una revision de tipo virtual sobre la informacion disponible acerca del
género Bacteroides, sus generalidades, taxonomia, patogenicidad, epidemiologia, especies,

tratamiento, etc.

Adquirida de fuentes de informacion online, como: los motores de busqueda Pubmed y
Google académico, bases de datos como Scopus, Web of science, bibliotecas electrénicas
como Scielo, editoriales como Elsevier y Science Direct, etc. Y a través de documentos,

manuales y libros online sobre microbiologia.

Las palabras clave para realizar la investigacion fueron: Bacteroides, microbiota

humana, bacterias anaerobias, especies del género Bacteroides.

No existio un limite referido a idiomas, pero principalmente se obtuvo informacion

en inglés y secundariamente en idioma espafiol.

Si existio un limite de afios para adquirir la informacion, el cual fue entre el afio 2004
y 2022, con una excepcion basada en la informacion aportada en documentos por el
descubridor del género.

No fue necesario la aprobacion de un comité ético debido a que la informacion
utilizada ya se encuentra aprobada por cada revista y fuente de informacion, no se utilizaron

animales y ninguln ser viviente con motivo de investigacion.
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MARCO TEORICO

1. INTRODUCCION AL GENERO BACTEROIDES

1.1. Generalidades del género Bacteroides

Las bacterias pertenecientes al género Bacteroides son bacilos Gram negativo,
anaerobios estrictos, ya que el oxigeno es toxico para esta clase de bacterias, lo que puede
explicarse por la ausencia de enzimas catalasa, superdxido dismutasa y peroxidasa, las cuales
sirven de defensa antioxidante ante este elemento (1-3). Es el grupo mas importante de
anaerobios que causan infecciones en humanos, no forman endosporas, dentro del género
pueden ser madviles o inmaviles, sus integrantes se caracterizan por ser sacaroliticos, es decir,
producen acetato y succinato como los principales productos finales metabolicos de los
carbohidratos (4), son resistentes a la bilis al 20% (5) y generalmente no pigmentados, pero

pueden presentar un pigmento café en agar sangre (6).

Las especies de Bacteroides producen colonias grandes a las 48 h de incubacion,

grises, convexas sobre medios de cultivo nutritivos (6).

Son colonizadores predominantes de la mucosa intestinal, oral y genitourinaria (4).
El rol principal de Bacteroides se basa en la funcion mutualista del metabolismo (1). Genera
beneficios en su hospedero mediante la exclusién de patdgenos potenciales en las zonas
donde habita, como el intestino, previene la invasion de agentes infecciosos y evita el
sobrecrecimiento de especies residentes con potencial patégeno (7).

La propiedad sacarolitica de Bacteroides, especialmente de B. thetaiotaomicron, le
permite procesar diversos polisacaridos del hospedero y de la dieta para satisfacer sus propias
necesidades metabdlicas, facilitando la digestion y la liberacion de nutrientes para su

hospedero y bacterias comensales (5).

Sin embargo, algunas especies, como B. fragilis, son patégenos oportunistas, capaces
de causar infecciones en la cavidad peritoneal, en cirugias gastrointestinales, y apendicitis a
través de la formacion de abscesos (4). Ademas, pueden inducir la inhibicion de la respuesta

inmune y la inactivacion de algunos antibioticos betalactamicos (8).

12


https://es.wikipedia.org/wiki/Endospora

El género Bacteroides estad compuesto por las especies: B. fragilis, B. thetaiotaomicron,
B. ovatus, B. vulgatus, B. intestinalis, B. gingivalis, entre muchos otros (4).
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2. CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS Y TAXONOMICAS

Se propuso el Género Bacteroides, para agrupar a la mayoria de los bacilos anaerobios
estrictos Gram negativo. La primera especie perteneciente al género Bacteroides fue descrita

en 1898 como Bacillus fragilis, luego fue reclasificada en 1919 como Bacteroides fragilis

(9).

Durante muchos afos los Bacteroides fueron un conjunto de bacilos pleomorficos Gram
negativo, anaerdbicos obligados, asociados con el hospedador, que no podian ser asignados

a ningun otro género (4).

Divergié bastante temprano en el linaje evolutivo de las bacterias, por lo que los
Bacteroides, aunque son organismos Gram negativo, no estan estrechamente relacionados

con los Gram negativo entéricos como Escherichia coli (9).

La morfologia y afinidad tintorial de los bacilos anaerobios Gram negativo varia segun
las diferentes especies. Las de Bacteroides, por lo general, aparecen como bacilos

pleomorficos que se tifien débilmente con la tincion de Gram (10).

La clasificacién taxonémica de este género mostrada en la tabla 1, fue posible gracias a
la caracterizacion filogenética de la subunidad 16S del ARN ribosémico bacteriano (1)

Tabla 1. Taxonomia de Bacteroides.

Clasificacion cientifica de Bacteroides fragilis

Reino Bacteria
Filo Bacteroidetes
Orden Bacteroidales
Familia Bacteroidaceae
Género Bacteroides

Tomado de Alves J, et al., 2017 (11).

Las especies identificadas se clasifican en dos grupos: fragilis y no fragilis. EI grupo
Bacteroides fragilis incluye, entre otras, la especie Bacteroides fragilis, la cual es la mas
relevante desde el punto de vista clinico-patolégico y mas frecuentemente aislado de

muestras clinicas. En este momento, se incluyen mas de veinte especies en el género (4).
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Hasta la actualidad se han realizado una gran cantidad de cambios taxonémicos dentro
del género Bacteroides, quizas porque en el pasado existia una definicion escasa del género,

incluia mas de 50 especies (12).

Se propuso una reclasificacion del género Bacteroides en dos nuevos géneros:
Porphyromonas, que incluia aquellas especies asacaroliticas de Bacteroides y las especies
productoras de pigmento, entre las que encontramos Bacteroides gingivalis, Bacteroides
asaccharolyticus, y Bacteroides endodontalis, y Prevotella, que incluialas especies

moderadamente sacaroliticas, predominantes en cavidad bucal (13, 14).

Maés recientemente fue propuesto un nuevo género, Tannerella, importante en la
patogénesis de enfermedad periodontal, Bacteroides forsythus se reclasificO como
Tannerella forsythensis (13).

Taxonomicamente, el género Bacteroides puede ser dividido en especies que son
resistentes a una concentracion del 20% de bilis (5, 15) y otras que son sensibles. Las sales
biliares, forman parte de la bilis, son compuestos antibacterianos que alteran las membranas,
desnaturalizan proteinas, y pueden causar dafio oxidativo al ADN. Las especies bacterianas
adaptadas al intestino de mamiferos pueden soportar las actividades antibacterianas de la
bilis mediante ajustes fisiologicos que incluyen la remodelacién de la envoltura celular y la
activacion de los sistemas de eflujo y las respuestas al estrés (15).

Dentro de las especies bilis resistentes tenemos al grupo fragilis que comprende 10
especies (16), las cuales son el principal tipo de bacterias anaerobias Gram negativo que se
suele aislar a partir de muestras clinicas (17) y un grupo no fragilis formado por 5 especies,

ademas dentro del grupo bilis sensibles tenemos 3 especies, mostrado en la tabla 2 (16).

15



Tabla 2. Clasificacién segln tolerancia a la bilis.

Especies bilis resistentes

Grupo Bacteroides fragilis ~ Otras especies de Bacteroides

Bacteroides caccae Bacteroides coagulans
Bacteroides distasonis Bacteroides putredenis (algunas
Bacteroides eggerthii cepas son bilis-sensible)
Bacteroides fragilis Bacteroides pyogenes
Bacteroides merda Bacteroides splanchnicus
Bacteroides ovatus Bacteroides tectus

Bacteroides stercoris
Bacteroides thetaiotaomicron
Bacteroides uniformis

Bacteroides vulgatus

Especies bilis-sensibles

Bacteroides capillosus
(algunas cepas son bilis—
resistentes)

Bacteroides forsythus
(recientemente
reclasificado como
Tannerella forsythensis)
Bacteroides ureolyticus

Tomado de Lépez Pesantez AM, Samaniego Jara JM, 2016 (16).

16



3. PATOGENICIDAD

Como se menciond anteriormente, las bacterias que componen el género Bacteroides
generan una gran cantidad de beneficios en la salud de su huésped, pero también, son capaces
de generar importantes enfermedades humanas, siendo agentes etioldgicos en mdaltiples
infecciones importantes, tanto por su morbilidad como mortalidad (1). Por lo general,
invaden como patdgenos oportunistas a traves de una ruptura en los tejidos. Algunas especies

producen factores de virulencia o interfieren con las defensas del huésped (6).

Los Bacteroides habitan la cavidad oral, gastrointestinal y urogenital (figura 1), son
capaces de generar infecciones graves cerca de superficies mucosas y heridas, ademas de
bacteriemias, abscesos y lesiones, infectando la cavidad peritoneal, causando cuadros de

apendicitis y peritonitis, entre otras enfermedades (4).

i

Figura 1. Ubicacion habitual de Bacteroides spp. Bacterias Normalmente comensales,

1. Miranda, 2022

constituyen el principal componente de la microbiota (A) oral, (B) intestinal y (C)

genitourinaria, encontrandose principalmente a nivel vaginal (4).
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La transformacién de un microorganismo comensal en uno patdgeno puede deberse
a la adquisicién de genes que codifican para factores de virulencia, entre los que tenemos,
habilidad de adhesion e invasion de tejidos, produccion de toxinas, sintesis de enzimas
histoliticas, produccion de superoxido dismutasa y catalasa, formacion de biopeliculas,

ademas de polisacaridos capsulares y lipopolisacaridos (4, 18).

Algunos Bacteroides, al final de la 2da - 3ra generacion en contacto con el aire,
aumentan la transcripcién de los genes que codifican la superdxido dismutasa, volviéndose

mas aerotolerables, adaptados al medio ambiente y virulentos hacia el huésped (11).

En miembros del grupo B. fragilis, es conocida la patogenicidad asociada a factores
de virulencia tales como la presencia de una capsula polisacarida responsable de la formacion
de abscesos, los cuales, al romperse pueden causar bacteriemia e infeccion diseminada, lo
cual supone un gran riesgo a la vida del paciente (19). Ademas poseen enzimas histoliticas

que pueden mediar la destruccion tisular (20).

Las especies del género Bacteroides no solo producen su propio efecto patogénico en
el huésped, sino que también son capaces de darle esta capacidad patogénica a bacterias de

otros géneros, como por ejemplo Escherichia coli (1).

El patdgeno intestinal enterohemorragico E. coli (EHEC) es conocido por generar el
borramiento de las microvellosidades de los enterocitos y producir toxinas, 1o que causa
diarrea sanguinolenta afebril y sindrome hemolitico urémico. Sorprendentemente, su
patogenicidad se ve reforzada por Bacteroides thetaiotaomicron y B. vulgatus, los cuales

aumentan la expresion de sus genes de virulencia (1).

Sumado a lo anterior, entre las caracteristicas patogénicas que posee el género
Bacteroides, tenemos la transferencia cromosomica, la cual actia como un impulsor de la
diversidad antigénica y la adaptacion de nutrientes, lo que permite una mejor adaptacion al
entorno e incluso puede conferir caracteristicas patogénicas entre las especies de este género,
ya que un locus de patogenicidad se podria transferir de una cepa productora de toxina a

cepas receptoras no toxigenicas (21).
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3.1. Factores de virulencia en Bacteroides

La adhesion de las bacterias a las células epiteliales es un paso importante en el
proceso infeccioso, siendo un prerrequisito para la colonizacion, es un proceso irreversible y
que previene que las bacterias sean rdpidamente eliminadas por mecanismos de defensa del
hospedero (22). Se ha observado que la union de B. fragilis y B. ovatus a las células
intestinales esta mediada por estructuras tipo pili. Ademas, se ha descrito la presencia de

fimbrias peritricas y adhesinas tipo lectina en algunas cepas de B. fragilis (4).

Otros factores de virulencia de B. fragilis son, cépsula, fimbrias, proteina de
membrana externa, lipopolisacéridos, enzimas, biofilms y algunos metabolitos (23).

Ademas, las cepas enterotoxigénicas de B. fragilis producen una exotoxina de 20 kDa,
perteneciente a la familia de las metaloproteasas dependientes del zinc, denominada
fragilisina, la cual es una metaloproteasa extracelular, citopéatica para las células epiteliales
intestinales e induce la secrecién de liquido y dafio tisular en el intestino, se asocia cuadros
diarreicos en neonatos, nifios y adultos (21, 23). El gen de esta exotoxina esta contenido

dentro de un elemento genético denominado islote de patogenicidad de la fragilisina (21).
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4. EVASION DE LA RESPUESTA INMUNE

El sistema inmune es la herramienta fisiolégica formada por un conjunto de
moléculas, células y tejidos que nos defienden de las agresiones causadas por agentes
externos o desconocidos, como microorganismos patogenos. Este sistema se divide en
sistema inmune innato y adquirido (24). EIl sistema inmune innato brinda una temprana e
inespecifica respuesta contra los microorganismos. El sistema inmune adquirido humoral y
celular nos brinda una respuesta especifica para diferentes moléculas, posee memoria frente

a los antigenos y diversidad para reaccionar a una gran variedad de antigenos (25).

Los microorganismos patdgenos producen factores de virulencia, que son moléculas
que permiten inhabilitar o eludir las defensas del hospedero y lograr los efectos necesarios
para garantizar su sobrevivencia. Entre las funciones méas importantes estan la adherencia y

colonizacion, invasion celular, produccion de toxinas y la evasion del sistema inmune (26).

La inmunoevasion es un mecanismo para evadir las defensas del sistema inmune.
Diversos microorganismos, incluidas bacterias, emplean factores para evitar ser destruidos
por la respuesta humoral o celular del hospedador. Entre estos factores tenemos el
polisacarido capsular, los lipopolisacaridos y diversas enzimas que los protegen de la

respuesta inmune (20, 27).

Los lipopolisacaridos (LPS) se encuentran abundantemente en la membrana externa
de las bacterias gramnegativas y es un potente estimulador de la respuesta inmunitaria. Los
microorganismos cuentan con sistemas que les permiten controlar la expresion y estructura
del LPS, lo cual es util para modular la respuesta inmunitaria del hospedero y lograr la

infeccion (28).

El LPS es una molécula que puede ser dividida en tres regiones: la porcion del lipido
A, el nacleo de oligosacaridos y el antigeno O. La region del lipido A representa el centro
inmunorreactivo del LPS debido al reconocimiento de esta estructura por numerosos

componentes de la inmunidad innata (28).

Existen diferencias en la estructura del lipido A entre las especies de bacterias. Por

ejemplo, el lipido A puede variar dependiendo de la especificidad de las enzimas que realizan
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la acilacion de los residuos de azucares, como es el caso de Bacteroides fragilis, en donde
las enzimas que catalizan la acilacion de los restos de azlcar parecen ser multifuncionales,
por lo tanto, son capaces de reconocer mas de una cadena de acilo especifica como sustrato
(28).

Esta diferencia puede ocasionar que el reconocimiento del lipido sea mas debil, lo
cual permite que los patdgenos puedan evadir la respuesta inmune innata y afecten a la

inmunidad adaptativa (28).

Respecto al antigeno o cadena O, esta totalmente ausente en las bacterias

pertenecientes al género Bacteroides (29).

Sumado a lo anterior, B. fragilis tiene la capacidad de producir &cidos grasos de
cadena corta que pueden inhibir la actividad bactericida de los neutréfilos, asi como la
capacidad de esta bacteria de interactuar con macrofagos peritoneales induciendo actividad
procoagulante y deposicidn de fibrina, lo que dificulta la eliminacién de los microorganismos

infectantes (4).
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5. EPIDEMIOLOGIA

Las bacterias anaerobias estan relacionadas en los medios hospitalarios como causa
importante de morbilidad, razén por la cual es conveniente conocer la epidemiologia y

prevalencia de especies involucradas (30).

Estan diseminadas en la naturaleza, la mayoria de estas bacterias gque causan
infecciones en humanos son parte de la microbiota normal de piel y mucosas, superando en
cantidad a las bacterias facultativas en el intestino por un factor de 1000:1, mientras que en
piel, boca, vias aéreas superiores y tracto genital inferior femenino la relacion anaerobios
facultativos es de 10:1 (30).

Como se menciond anteriormente, los microorganismos pertenecientes al género
Bacteroides, son bacterias anaerobias y comensales, forman el componente principal de la
microbiota gastrointestinal, vaginal (23, 31) y bucal (13) en la especie humana. Es el género
mas abundante en el habitat intestinal (32). Es el anaerobio méas importante desde el punto

de vista clinico, ya que posee una alta frecuencia de aislamiento (31).

Son las especies de anaerobios que se aislan con mayor frecuencia en casos de abscesos,
osteomielitis, enfermedad vascular periférica y Ulceras de decubito (4).

Los casos de bacteriemias causadas por bacterias anaerobias son poco frecuentes,
pero cuando ocurren, la mayor parte de las veces, el agente etioldgico pertenece al género
Bacteroides, las fuentes mas importantes de estas bacteriemias son las cirugias y las
enfermedades intestinales. Asimismo, en las pericarditis, cuando se involucran anaerobios,
las especies de Bacteroides son predominantes, probablemente por diseminacion via

sanguinea a partir de lesiones del tracto gastrointestinal (4, 11).

Los cuadros de meningitis, raramente, se asocian con bacterias anaerobias; cuando es

asi, B. fragilis es la especie que se ha aislado con mas frecuencia (4).

Bacteroides fragilis es la bacteria anaerobia mas importante desde el punto de vista

clinico, ya que posee una alta prevalencia de aislamiento en casos de infecciones intestinales
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debido a su capacidad de persistir en alto nimero en el intestino como comensal y patdgeno
(33).

Respecto a Sudamérica, en estudios pertenecientes a la comunidad colombiana, se
concluyé que B. fragilis es uno de los anaerobios predominantes en la infeccién intra-
abdominal, la cual es una de las causas mas frecuentes de abdomen agudo que puede
adquirirse en la comunidad o durante la hospitalizacion, esta infeccion representa 23% de las

consultas médicas por dolor abdominal (34).

En un estudio realizado en el Hospital Universitario de San José de Bogota
(Colombia), en pacientes mayores de 16 afios sometidos a apendicectomia abierta, se observo
que entre los microrganismos aislados con mayor frecuencia se encontraba Bacteroides spp.
con una frecuencia del 25%, donde la especie de Bacteroides mas identificada fue B.

thetaiotaomicron (35).

A pesar de la notable presencia de Bacteroides como agente causal de diversas
infecciones a nivel mundial. En Chile, no existe una gran variedad de estudios que
profundicen en la prevalencia de dicho género bacteriano. Pero, a través de diversos estudios,
se puede constatar que en nuestro pais, son relevantes agentes patdgenos de enfermedades
como, la vaginosis bacteriana (36), periodontitis agresiva localizada (donde encontramos
principalmente a B. fragilis, B. ureolyticus y B. diastasonis) (37), periodontitis crénica (38),
absceso cerebral con un foco primario localizado a nivel dental, periodontal y senos nasales,

donde la tasa de mortalidad de esta patologia varia en el rango de 4,5 a 30% (39).

Sumado a lo anterior, a nivel nacional, B. fragilis es la bacteria anaerobia aislada con mayor
frecuencia en peritonitis secundaria, con una incidencia del 31% y Bacteroides spp. posee

una frecuencia de aislamiento del 7% en peritonitis posoperatoria (40).
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6. ESPECIES DEL GENERO BACTEROIDES

6.1. Bacteroides fragilis
6.1.1. Caracteristicas generales de B. fragilis

Bacteroides fragilis es un bacilo anaerdbico estricto Gram negativo (figura 2) que
constituye alrededor del 1 al 2% de la microbiota bacteriana normal en humanos (41, 42).
Aunque es un componente menor de la microbiota intestinal, es la bacteria anaerobia méas

aislada en casos de infecciones clinicas intestinales (33, 42).

Figura 2. Tincion Gram de Bacteroides fragilis. Los microorganismos aparecen como

bacilos Gram negativo pleomorfos y débilmente tefiidos (43).

Sumado a lo anterior, B. fragilis se ha asociado a infecciones de tejidos blandos,
abscesos intrabdominales, retroperitoneales, cerebrales, enfermedad inflamatoria pélvica,
peritonitis, heridas profundas y bacteriemia en humanos. La frecuencia de aislamientos en
hemocultivos ha aumentado en los ultimos afios, ya que se han reportado porcentajes que
alcanzan el 70% de los anaerobios recuperados (23, 41).

24



También se ha aislado de infecciones del tracto genital femenino, donde de manera
normal se encuentra en una frecuencia relativamente baja (23, 42). Ademas, se han obtenido
de abscesos en la glandula de Bartolino y en las trompas uterinas e incluso, se ha reportado
un Unico aislamiento de la placenta de un feto en un caso de aborto espontaneo a mitad de

gestacion (11).
6.1.2. Factores de Resistencia de B. fragilis

Dentro de los principales factores que contribuyen a su habilidad para permanecer en
alto nimero en el intestino como comensal y patdgeno, se incluyen su habilidad para tolerar
sales biliares, metabolismo altamente sacarolitico y alta resistencia a los antimicrobianos de

uso clinico (33).
6.1.3. Factores de virulencia de B. fragilis

Los factores de virulencia para este microorganismo incluyen: enzimas, fimbrias,
proteinas de membrana externa, enterotoxinas y lipopolisacaridos. El factor de virulencia

mas estudiado es el polisacarido capsular (23, 42).

B. fragilis es el mas virulento dentro del grupo de Bacteroides fragilis, ya que presenta
fimbrias y aglutininas que funcionan como adhesinas permitiéndole establecerse en los
tejidos del huésped (20).

La toxina de B. fragilis (BFT) es una metaloproteasa termosensible dependiente de
zinc, también conocida como fragilisina (11), se encuentra codificada en un elemento
transponible denominado isla de patogenicidad de B. fragilis (BFPAI). Se asocia con diarrea
infantil y cancer de colon (44), ya que es capaz de inducir cambios de liquido en las asas

intestinales ligadas y una respuesta citotdxica (41).

Aunqgue los primeros aislados de B. fragilis enterotoxigénico fueron de heces,
también ha sido aislado de una variedad de muestras extraintestinales. La mayor frecuencia
es en muestras de sangre, favorecido por la accion de la enterotoxina, que acelera el paso del
microorganismo al torrente sanguineo, por lo cual se sugiere que esta enterotoxina puede

jugar un papel patogénico importante en la septicemia causada por este microorganismo (23).
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6.1.3.1. Cépsula polisacérida

Bacteroides fragilis contiene una capsula polisacarida compuesta por al menos 4
polisacaridos capsulares distintos: PSA, PSB, PSC y PSD, que tienen caracteristicas
zwitertonicas. Los polisacaridos zwitertonicos son los Unicos antigenos células-T
dependientes que intervienen en la proliferacion de linfocitos T CD4" in vitro (45). Ademas,
esta capsula estd compuesta por L-fucosa, D-galactosa, DL-quinovasaminay D-glucosamina.
Tiene la caracteristica de ser antifagocitica y anticomplementaria, es decir, protege de la
fagocitosis mediada por el complemento, esto favorece el establecimiento y multiplicacion
de este microorganismo en los tejidos (46, 47).

Una neuraminidasa de B. fragilis actia como factor de crecimiento y hace que el
tamafio de la capsula sea mayor (45).

Ademas, esta capsula, es capaz de adherirse a la superficie peritoneal, lo cual
promueve la formacion de abscesos (46, 47), siendo el mayor factor de virulencia que
interviene en la formacion de estos abscesos. Demostrado en estudios donde la capsula
purificada puede estimular la formacidn de un absceso histolégicamente idéntico, incluso
cuando no hay células viables, lo que indica que es este componente de la bacteria el que
estimula el sistema inmunitario del huésped para que deposite fibrina, formando la membrana
externa del absceso. La formacion de este absceso protege a Bacteroides spp. y a las bacterias
vecinas de la exposicién a altas concentraciones de antibioticos y del ataque posterior de la
bacteria (46, 48).

Como se menciono, la capsula de B. fragilis (figura 3 y 4) tiene una estructura inusual,
compuesta por unidades repetitivas de polisacaridos distintos, cada uno de los cuales contiene
cadenas laterales expuestas con carga positiva y negativa. La mayoria de los polisacaridos
bacterianos estimulan una respuesta inmunitaria mediada por anticuerpos, pero la capsula de
B. fragilis estimula una respuesta mediada por células T. Sumado a los anterior, dichos
polisacaridos capsulares son capaces de alterar su estructura para evadir la respuesta
inmunitaria del huésped (46). Siendo capaz de retardar la fagocitosis y ha demostrado ser

inmunogénica en animales y humanos (48).
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Respecto a la cirugia y el traumatismo, estos acenttan el problema, ya que rompen el
absceso, lo que permite la propagacion enddgena del organismo hacia el torrente sanguineo.
Cuando esto ocurre, el patogeno libera enzimas degradantes que destruyen las células del
huésped (47).

alude ™ o

Figura 3. Micrografias electronicas de especies de Bacteroides de referencia.
(A) Bacteroides fragilis (ATCC 23745). El material capsular denso en electrones parece liso
y es externo a la membrana externa de la pared celular. Grandes lagos de glucdgeno

intracelular llenan el citoplasma. (B) Control de Bacteroides fragilis (48).
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Microcapsula.

Capsulapequeiia

Figura 4. Variacion de la estructura superficial: variacion de fase. Bacteroides fragilis
posee 3 tipos de variacion de la estructura capsular. Donde se encuentran la capsula grande,

capsula pequefia y microcapsula. Tomado y adaptado de S. Patrick, 2016 (49).

6.2. Bacteroides thetaiotaomicron

6.2.1. Caracteristicas generales de B. thetaiotaomicron

Es la segunda especie mas estudiada del género Bacteroides y la segunda con mayor
incidencia en muestras de heces y muestra clinicas (50) (tabla 3), es utilizado como un
modelo representativo de la microbiota intestinal, debido a su amplia distribucion entre las

poblaciones humanas y la relativa facilidad de estudio en condiciones de laboratorio (51).

Tiene una gran importancia en estudios bacteria-hospedador en el intestino humano,
por lo que se ha convertido en el organismo modelo para la investigacion de la microbiota
funcional (51), incluso se han realizado ensayos clinicos utilizando B. thetaiotaomicron
como candidato bioterapéutico vivo para el tratamiento de la enfermedad de Crohn (52).
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Tabla 3: Incidencia de Bacteroides spp. en heces y muestras clinicas.

Especies de Bacteroides Heces (%) Muestras clinicas (%)
Bacteroides vulgatus 43-45 2-3
Bacteroides thetaiotaomicron 15-29 13-17
Bacteroides fragilis 4-13 63-81
Bacteroides ovatus 4 0-7

Tomado y adaptado de S. Patrick, 2016 (49).

La gran utilidad de este microorganismo comensal es debido a sus relaciones
simbidticas, ademas B. thetaiotaomicron confiere varios beneficios a la salud del huésped,
por lo que es deseable incrementar su abundancia (52). Entre estos beneficios tenemos sus
habilidades digestivas y su potencial de romper enlaces de polisacaridos de los vegetales, ya
que posee un proteoma que contiene los medios estructurales para hidrolizar los polisacaridos

no digeribles, asi como un mecanismo de deteccion medioambiental (51, 53).

Ademas, se demostro que B. thetaiotaomicron contribuye al desarrollo de la capa de

la mucosa intestinal y modula la funcion del sistema inmunitario intestinal (54).

Sin embargo, a pesar de comportarse como una bacteria intestinal no patégena y ser
una bacteria prometedora para los ensayos clinicos, también se encuentra asociada con
infecciones abdominales y heridas profundas, representando hasta el 14% de las bacterias
encontradas en estos sitios. Sumado a este potencial extremo de causar enfermedades, es

también resistente a los antibioticos, lo cual la hace de interés clinico (54, 55).

6.2.2. Estructura genémica

Bacteroides thetaiotamicron se compone de un genoma de 6.26 Mb y contiene 4776
genes que codifican proteinas. EI genoma se presenta como un cromosoma circular de DNA
de doble cadena. El contenido de G+C de esta bacteria ronda el 42.8 %y el 90% del genoma
estd involucrado en codificar proteinas esenciales en la unién e importacion de diferentes

polisacaridos (53).
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Ademas, Bacteroides thetaiotaomicron contiene un plasmido circular (p5482) que
tiene 33.038 pb de longitud y que contiene 38 genes que codifican para 38 proteinas cuya
funcién principal esta en el sensing ambiental. El contenido de G+C del plasmido es de un

47.2% y el 83% del genoma esta implicado en codificar para proteinas (53).

6.2.3. Biofilms

Los biofilms bacterianos son comunidades de bacterias adheridas que expresan
propiedades distintas en comparacion con sus contrapartes de vida libre, incluida una mayor

tolerancia a los antibidticos y capacidades metabolicas originales (56).

En las Gltimas décadas, las biopeliculas a menudo se investigaron en condiciones
aerobicas utilizando modelos bacterianos aerébicos genéticamente susceptibles, y los
estudios de biopeliculas anaerébicas se centraron, principalmente, en anaerobios
orales. Aunque estos estudios avanzaron considerablemente, nuestra comprension de este
importante estilo de vida bacteriano, muchos procesos importantes tienen lugar en
condiciones anaerdbicas y son llevados a cabo por anaerobios comensales y patdgenos
estrictos, donde encontramos al género Bacteroides, principalmente a B. thetaiotaomicron
(54).

La formacion de biopeliculas o biofilms, podria estar involucrada en varios aspectos
importantes de la biologia de B. thetaiotaomicron, incluida la colonizacion intestinal, las

interacciones entre especies e intraespecies y la virulencia en sitios extraintestinales.

Se ha observado que la capacidad de biopelicula esta muy extendida entre las diversas
cepas de B. thetaiotaomicron. Incluso se ha visto que B. fragilis también muestra una

capacidad variable de formacion de biopeliculas (54).
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6.3. Bacteroides vulgatus

6.3.1. Caracteristicas generales de B. vulgatus

Bacteroides vulgatus es una de las especies correspondientes al género Bacteroides,
perteneciente al grupo de B. fragilis, que se encuentra con mayor frecuencia en la microbiota

intestinal humana. (57)

B. vulgatus junto a B. fragilis y B. thetaiotaomicron son las especies mayormente

aisladas de infecciones intrabdominales (4).

6.3.2. Importancia clinica

El patobionte Bacteroides vulgatus, es decir el microorganismo enddgeno benigno
con la capacidad de provocar determinadas patologias en condiciones de un ecosistema
alterado (disbiosis) (58), se ha asociado a la enfermedad de Crohn (EC) y a la colitis ulcerosa,
aungue se sabe relativamente poco sobre coémo su crecimiento y actividad funcional, podria

impulsar la respuesta inflamatoria del huésped (59).

Un ejemplo es la cepa mpk de Bacteroides vulgatus, que se presenta cominmente en
el tracto gastrointestinal de la poblacién estadounidense y de Europa occidental. Estudios
recientes demostraron que esta bacteria ejercia fuertes propiedades inmunomoduladoras que
conducen a la prevencion de la induccion de colitis en modelos de raton (60).

Ademas, estudios sugieren gue la abundancia de B. vulgatus tiene un impacto directo en
la sintesis de lipopolisacaridos (LPS) microbianos en el intestino humano, pudiendo mejorar
asi el ambiente entérico, proporcionando a las bacterias intestinales buenas condiciones de
vida y teniendo un efecto beneficioso sobre la produccién de LPS bacterianos (57), esto es
de gran relevancia, ya que los lipopolisacaridos (LPS) de las bacterias intestinales pueden
desencadenar respuestas proinflamatorias e inmunomoduladoras sistémicas y locales en sus
huéspedes (61).
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7. PRINCIPALES INFECCIONES ASOCIADAS CON BACTEROIDES

Las infecciones anaerobicas van desde infecciones periodontales hasta neumonias,
bacteriemias y abscesos potencialmente mortales (62). Las bacterias anaerobias mas
frecuentemente aisladas de muestras clinicas son las pertenecientes al género Bacteroides,
principalmente las especies B. fragilis, B. thetaiotaomicron y B. vulgatus, los cuales se

encuentran como agentes etiologicos en una amplia variedad de infecciones. (4, 43).

Como se explico en paginas anteriores, Bacteroides son colonizadores predominantes
de la mucosa intestinal, oral y genitourinaria, por lo que sus reservorios principales son la
cavidad oral, el tubo digestivo y el tracto genital, lo que los lleva a ser una causa comin de
infecciones de origen enddgeno, asociadas con entidades clinicas graves, fulminantes y

potencialmente fatales (4, 11).

En su mayoria, se comportan como patdgenos oportunistas, causando infecciones
cuando se rompe el equilibrio homeostatico entre el hospedero y dichas bacterias, las cuales

colonizan y establecen el proceso infeccioso (4).

Como patdgenos oportunistas se relacionan con una gran cantidad de cuadros clinicos
que pueden afectar diversos sitios anatdmicos, incluyendo sistema nervioso central, cavidad
oral, cabeza y cuello, térax, abdomen, pelvis, piel y tejidos blandos, logrando generar
infecciones abdominales, peritonitis, infecciones ginecoldgicas, abscesos periodontales,
neumonia, abscesos pulmonares, infeccion neonatal, bacteriemia, abscesos rectales, entre

otras afecciones (4, 11).

Asimismo, en las pericarditis, cuando se involucran bacterias anaerobias, a pesar de
ser una causa poco comun, las especies de Bacteroides son predominantes, probablemente

por diseminacion via sanguinea a partir de lesiones del tracto gastrointestinal (4, 63).

En infecciones pediatricas, los aislamientos de Bacteroides se asocian principalmente

a sepsis intraabdominales, infecciones en huesos y articulaciones y bacteriemias (4).
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La forma principal de infeccion de Bacteroides spp. es mediante apendicitis, cirugias
o traumas a nivel intestinal (zona donde se encuentra mayor cantidad de bacterias de este
género), cuando esto ocurre y la cantidad de bacterias sobrepasa el mecanismo de accién del
sistema inmune se genera la infeccidn en la zona abdominal, formandose abscesos de fibrina,
los cuales generan contaminacidn bacteriana y si se agrava una posible bacteriemia (invasion
del torrente circulatorio por microorganismos), la cual posee una mortalidad del 30% si no
es tratado (49, 64) (figura 5).

Especificamente Bacteroides fragilis es capaz de producir enfermedades
intraabdominales, como apendicitis, trauma, post cirugia gastrointestinal. Sepsis
ginecologicas, post aborto (espontaneo o inducido), post parto, post cirugia, asociado a DIU.

Puede producir abscesos en tejido blandos e incluso bacteriemia (49).

Intestino Traul.ng. Microbiota normal
Apendicitis
Diverticulitis
Cavidad peritoneal Cancer - Microbiota normal
Cirugia + Anaerobios facultativos

Limpieza linfatica
Fagoeifosis
__Respuesta inmune

L4
Formacién de
abscesos

A 4
Contaminacion
bacteriana

Y

Bacteriemia

Figura 5. Mecanismo de diseminacion de Bacteroides spp. Tomado y adaptado de S.
Patrick, 2016 (49).
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8. RELACION CON ENFERMEDADES INTRAABDOMINALES

Las infecciones intraabdominales incluyen un grupo heterogéneo de procesos
infecciosos que se localizan anatdmicamente en el sitio ubicado entre el diafragmay la pelvis
(65). Constituyen un amplio y diverso grupo de procesos intra y retroperitoneales que
incluyen infecciones no complicadas, en las que el proceso infeccioso se limita al érgano o
tejido de origen, como la apendicitis; y complicadas, cuando la infeccion se extiende y afecta
al peritoneo desencadenando cuadros generales, como como los abscesos intraabdominales
(66).

La mayoria se produce por perforacion o inflamacién de la pared intestinal, a partir
de la flora gastrointestinal, por lo que suelen ser infecciones polimicrobianas con predominio

de bacterias anaerobias (66).

Una de las caracteristicas de las bacterias pertenecientes al género Bacteroides, es que
se asocian principalmente a este tipo de infecciones, donde las podemos encontrar como

agente patogeno de infecciones intestinales, pancreéticas e incluso en cancer de colon (4, 66).

Dentro de las infecciones intestinales tenemos el sindrome de abdomen agudo, el cual
engloba una serie de diagndsticos que en su gran mayoria requieren tratamientos quirdrgicos
y antibidticos de urgencia. Se caracteriza por dolor abdominal, signos de reaccion peritoneal

y efectos sobre el estado general (67, 68).

Constituye una de las primeras causas de ingresos hospitalarios y quirdrgicos. La
apendicitis y la colecistitis agudas son las causas mas frecuentes de este sindrome en Chile,
siendo causas habituales de infeccion intraabdominal. El agente mas frecuente es Bacteroides

fragilis, probablemente presente en la mitad de estas infecciones (67).
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9. RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS

Los microorganismos anaerobios, no se han librado de la presion selectiva que ejercen
los antimicrobianos usados en terapéutica y profilaxis, por lo que la resistencia en ellos es
preocupante, ya que afecta a multiples especies y antimicrobianos. Esta resistencia a los
antibidticos ha ido en aumento, lo que ha llevado a la aparicion de cepas multirresistentes
(69).

Su frecuencia es mayor en las especies mas habituales e importantes en clinica,
muchas pertenecientes al género Bacteroides, donde hay importantes variaciones entre
especies, ya que presentan una marcada variabilidad en su sensibilidad a los antibidticos (69,
70).

Como sabemos, el género Bacteroides es el componente anaerébico més abundante
de la microbiota humana, por lo que se ha vuelto un motivo de interés dentro de la
microbiologia y las enfermedades infecciosas, ya que la adquisicion de resistencias por parte
de este género frente a agentes antimicrobianos que se utilizan en su tratamiento constituye

un problema importante en la actualidad (1, 4, 69).

Infecciones producidas por especies de Bacteroides son mas virulentas y con una
sensibilidad poco predictible a los antibioticos comunmente utilizados para el tratamiento de

las infecciones por anaerobios (10).

El hecho es inquietante y obliga a realizar pruebas de sensibilidad, al menos en
algunas circunstancias, como es el caso de las infecciones graves en las que este
conocimiento puede ser determinante para el paciente, también cuando se aislan de lugares
estériles como sangre, SNC, hueso o articulaciones, en los fracasos terapéuticos y en las
especies que presentan elevada resistencia, variable sensibilidad y alto poder patégeno,

particularmente las del género Bacteroides que conforman el grupo fragilis (69).

Dado que la mayoria del grupo B. fragilis son productores de B-lactamasas, se

consideran de forma natural resistentes a penicilina (10).

La mayoria de los aislamientos de B. fragilis resultan resistentes a los antibidticos -

lactamicos, siendo el principal mecanismo de resistencia la produccion de -lactamasas. Las
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B-lactamasas catalizan la hidrélisis irreversible del enlace amida del anillo B-lactdmico,
liberando productos biologicamente inactivos. La gran mayoria de las [-lactamasas
clinicamente relevantes presentan una serina en su sitio activo responsable de la hidrdlisis
del B-lactdmico (20).

En B. fragilis se han descripto 3 p-lactamasas diferentes: CepA, una cefalosporinasa
enddgena que le confiere resistencia a la mayoria de los antibidticos B-lactdmicos con
excepcion de las cefamicinas y carbapenems, y es inhibida por los inhibidores de [3-
lactamasas. CfxA la cual confiere resistencia a cefaloridina, cefoxitina y otros antibidticos
B-lactamicos excepto imipenem. Y una metalo-B-lactamasa CfiA con actividad frente a
penicilinas, cefalosporinas, incluyendo las cefamicinas, y carbapenems. CfiA no es inhibida
por el acido clavulanico ni el sulbactam, pero si por EDTA y su actividad se recupera por el
agregado de Zn?* (20).

Bacteroides spp, en su mayoria son resistentes a antibioticos como amoxicillina/acido
clavulanico, piperacilina/tazobactam, cefoxitina, clindamicina, ertapenem, imipenem,
meropenem, tigeciclina, vancomicina y doxiciclina, donde B. fragilis presenta un alto
porcentaje de resistencia. En caso de multirresistencia se amplia a cloranfenicol, linezolid y

moxifloxacino (69, 70).

Como se menciond, el principal mecanismo conocido de resistencia a los
carbapenémicos en bacterias anaerdbicas implica la produccién de una metalobetalactamasa
dependiente de zinc codificada por el gen CFl, las cuales utilizan iones de zinc para romper
el anillo B-lactamico. Se ha sugerido que esta conversion puede tener lugar después de una
exposicion prolongada al imipenem durante el tratamiento (4, 20). Se han detectado

aislamientos con alto nivel de resistencia (CIM>32 pg/ml) a los carbapenems (20).

Al ser microorganismos anaerobios poseen resistencia intrinseca contra algunos
agentes antimicrobianos; tal es el caso de los aminoglicésidos y monobactamicos, ya que
carecen de los sistemas necesarios para su penetracion, estas drogas necesitan, para su ingreso
a la célula, un sistema de transporte de electrones dependiente de oxigeno o nitrato que no
existe en los anaerobios (4, 10). Pueden desarrollar resistencia a otros antimicrobianos

habitualmente eficaces, particularmente el grupo de Bacteroides fragilis (10).
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Respecto a este grupo, la resistencia del grupo de Bacteroides fragilis a la cefoxitina
y a la clindamicina es elevada, como lo es mas a la penicilina, situacién compartida por otros

bacilos gramnegativos (10).
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10. TRATAMIENTO

El manejo de las infecciones por anaerobios y su terapia antibidtica posee
complicaciones, debido fundamentalmente al crecimiento lento de dichos microorganismos,
lo que retrasa su identificacion en el laboratorio y se traduce en un prolongado tiempo de
emisidon de los informes microbioldgicos. Otra dificultad es la naturaleza polimicrobiana de
la mayoria de estas infecciones y el aumento en la resistencia de las bacterias anaerobias

contra los agentes antimicrobianos (4, 71).

Para la eleccion de los agentes antimicrobianos adecuados en una infeccion por
anaerobios, se deben tomar en cuenta aspectos como: buena actividad contra todos los
microorganismos involucrados en la infeccién, procurar que el antimicrobiano escogido
induzca poca o0 ninguna resistencia, que alcance la concentracion adecuada en el sitio de
infeccion, que presente niveles minimos de toxicidad y que tenga la mayor estabilidad y
longevidad posibles (4). Las consecuencias del uso inapropiado son muy graves, ya que
incrementa la mortalidad y la morbilidad de los pacientes, y las resistencias microbianas
(72).

Los farmacos de eleccién entre 1960- 1970 eran penicilinas en infecciones por encima
del diafragma, y clindamicina, cefoxitina, cloranfenicol y metronidazol para infecciones
subdiafragmaticas. Los cambios en la sensibilidad a antimicrobianos de las bacterias
anaerobias y la cobertura inadecuada produjeron fallas en el tratamiento. En la actualidad en
lineas generales, los antimicrobianos de uso empirico inicial mas activos son la combinacion

B-lactamicos con inhibidores de -lactamasas, los carbapenems y el metronidazol (20).

El metronidazol es el antimicrobiano de eleccién para el manejo de infecciones
sistemicas producidas por Bacteroides, principalmente B. fragilis. Este antimicrobiano
exhibe un efecto bactericida rapido dependiente de la concentracion, ademas de un
prolongado efecto post antibidtico (EPA) sobre bacterias anaerébicas sensibles.
Adicionalmente, este efecto se puede prolongar al mantenerse una concentracion del

antimicrobiano bajo la concentracion inhibitoria minima (CIM) del microorganismo (62).
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En la actualidad, para el manejo de las infecciones anaerobias, se requiere de la
administracion habitual de dosis bajas de metronidazol, con elevada frecuencia (62).

Estudios demuestran que los clasicos antibioticos beta-lactdmicos anaerobicidas,
como amoxicilina-acido clavulénico y cefoxitina muestran un porcentaje de sensibilidad
inferior al 90%. Por el contrario, las CMI y la resistencia a carbapenémicos tipo imipenem
son muy bajas. La sensibilidad a lincosamidas es escasa, donde las resistencias a este

antibiotico son crecientes. La resistencia a metronidazol es poco frecuente (71).

Sumado a los anterior, dado que la formacion de abscesos es una complicacion
frecuente en las infecciones por anaerobios en general y Bacteroides en particular, uno de los

puntos claves en la terapéutica, es el drenaje (20).
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11. CULTIVO Y DETECCION

Las bacterias anaerobias pueden convertirse en un patégeno potencial cuando ocurre
una alteracion en el tejido del huésped, cuando se mueven a otros érganos o cuando el
hospedero se encuentra susceptible, ya que, en su mayoria, los anaerobios se comportan como
patdgenos oportunistas, causando infecciones cuando se rompe el equilibrio homeostatico

entre el hospedero y dichos microorganismos (4, 73).

Otra fuente de infeccidn por estas bacterias es mediante el ambiente externo, ingresan
con el agua, tierra o particulas de polvo a través de traumas y heridas, para luego invadir y

producir dafio en el hospedero (73).

Las especies que mas se recuperan en clinica son Bacteroides fragilis y Bacteroides
thetaiotaomicron, especialmente en las infecciones infradiafragmaticas, ya que forman parte

de la microbiota colorrectal, ademas son las mas resistentes a los antibioticos (74).

El éxito en el diagndstico de estas infecciones se encuentra en utilizar una adecuada

seleccidn, recoleccion y transporte de la muestra (75).
11.1. Muestras

Heces: Bacteroides fragilis es capaz de producir casos de diarrea acuosa autolimitada,
provocado por una exotoxina metaloproteasa que altera las células intestinales y provoca la
salida de liquido el lumen intestinal, afecta principalmente a nifios, y se han relacionado con
casos de diarrea asociada a antibi6ticos (4, 17).

Sangre: Bacteremias por diseminacion via sanguinea a partir de lesiones del tracto
gastrointestinal (4), ya que aunque las cepas toxigénicas de B. fragilis se aislan generalmente
de heces,en la actualidad también se aislan de fuentes clinicas extraintestinales,

principalmente de muestras de sangre (23).

Heridas, abscesos y exudados: Se han encontrado especies del género Bacteroides
infectando heridas, tejido subcutaneo y abscesos de esta area rectal. También se ha aislado
de abscesos en la glandula de Bartolino y en las trompas uterinas (4). Ademas, se pueden

encontrar en exudado vaginal (23).
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LCR: Los cuadros de meningitis, raramente, se asocian con bacterias anaerobias; cuando es
asi, B. fragilis es la especie que se ha aislado con més frecuencia. En contraste, es usual
encontrar especies de Bacteroides a partir de abscesos cerebrales (4). La meningitis
bacteriana anaerobia debida a B. fragilis rara vez se diagnostica, ya que es poco comun. La
mayor parte de los casos se presentan en neonatos y es secundaria a infecciones del tracto
intestinal, materno-fetales (76, 77).

11.2. Requisitos para la recoleccion de muestras para microbiologia anaerobica

Las muestras deben ser recolectadas antes del inicio del tratamiento con antibioticos,

si no es posible, debe ser justo antes de la administracién (78).

Deben ser recolectados desde el sitio de la infeccion, como las orillas de las heridas,
donde las bacterias se multiplican o sitios con presencia de pus, es necesario que la toma se
efectle en el sitio exacto de la lesion con las maximas condiciones de asepsia que eviten la
contaminacion con microbios exdgenos (78, 79). Se recomienda que sean aspirados
profundos o biopsias para evitar contaminacion. Para garantizar esta condicion es preferible
que la muestra sea obtenida en cirugia bajo las condiciones asépticas o realizar aspirados
guiados con ayuda imagenologica. Recordar en todo momento que se debe realizar en

condiciones de anaerobiosis (75, 78).
Deben tomarse volimenes suficientes, dependiendo del tipo de muestra (78).

11.3. Transporte de muestras

Como se menciond anteriormente las especies pertenecientes al género Bacteroides
son bacterias anaerobias, por lo que es muy importante el transporte adecuado de la muestra
(112).

Se debe proteger a los microorganismos de los efectos nocivos del oxigeno
atmosférico durante el tiempo que transcurre entre la extraccion y la siembra anaerébica de
la muestra, ya que pueden afectar el crecimiento de estos microorganismos (80). Las muestras
deben ser colocadas en un sistema de transporte que asegure la anaerobiosis, como bolsas,
cajas, frascos y camaras anaerdbicas, las condiciones adecuadas permiten a estos
microorganismos sobrevivir varias horas hasta dias, incluso se han podido recuperar

anaerobios hasta 24-48 horas después de realizada la extraccion (81).
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Un medio de transporte utilizado es el frasco transporte AnaeroLin ® (figura 6), el
cual es un sistema de recoleccion de muestras anaerobias que esta compuesto por un frasco-
ampolla con tapon de goma y sello de aluminio, que contiene un medio liquido especial para
recoleccion y desarrollo de anaerobios, al cual se le han agregado sustancias reductoras que

aseguran la reduccion del medio (80).

ﬂoz 2

Figura 6: Frasco transporte AnaeroLin ®. (A) Frasco transporte AnaeroLin®, se compone
de una jeringuilla de 1 ml con la cual se debe recolectar la muestra y un frasco, cuidando que
no entre oxigeno a la jeringa. (B) Imagen representativa de la puncion del frasco transporte
AnaeroLin®, se demuestra la forma de introducir la muestra de la jeringuilla al frasco, donde
se debe inyectar el material dentro del frasco puncionando el tapdn de goma sin sacar la tapa.
(C) Imagen de un absceso producido por Bacteroides fragilis, muestra que sera trasladada
por el frasco de transporte AnaeroLin®. Tomado y adaptado de manual microdiagnostica,
2012 (80).
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11.4. Métodos de cultivo

Después del examen visual de las muestras, todas deben homogeneizarse en medio
liquido (como caldo de tioglicolato). La tincion de Gram directa de la muestra es obligatoria
para el diagndstico anaerobico, ya que muestra la morfologia bacteriana y revela si existe
contaminacion (78).

Entre los anaerobios detectados con mayor frecuencia en infecciones clinicas
humanas se encuentran los miembros del grupo B. fragilis y B. thetaiotaomicron. Otras
especies incluidas en el grupo son: B. caccae, B. distasonis, B. eggerthii, B. merdae, B.

ovatus, B. stercoris, B. uniformis y B. vulgatus (11).

El género Bacteroides crece facilmente en agar sangre. Una caracteristica de este
género es que hidroliza la esculina y su crecimiento mejora con bilis. Los miembros del grupo
B. fragilis, en Agar Bacteroides Bilis Esculina (BBE) producen colonias, convexas, oscuras

(grises 0 negras) y mayores a 1 mm de diametro (16).
11.4.1. Agar Bacteroides bilis esculina (BBE) con amikacina

Se utiliza como un medio de aislamiento primario para la identificacion selectiva y
presuntiva del género Bacteroides. Contiene un hidrolizado enzimético de caseina altamente
nutritivo, que ayuda al crecimiento de bacterias anaerobias exigentes (tabla 4). Mediante la
amikacina y la bilis de buey, se obtiene una inhibicion selectiva de anaerobios facultativos y

de la mayoria de los organismos anaerobios Gram negativo (16).

La diferenciacion del grupo B. fragilis se basa en la hidr6lisis de la esculina, durante
la que se producen esculetina y glucosa. La esculetina reacciona con la sal férrica (citrato
férrico aménico) para producir un complejo de marrén oscuro a negro que aparece en el
medio alrededor de las colonias de los miembros del grupo B. fragilis. (82) La gentamicina,
ademas, inhibe a microorganismos diferentes de Bacteroides que sean bilis-resistentes y

esculina positivos. (16)
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Tabla 4: Reactivos Agar bilis esculina Bacteroides (BBE) con Amikacina

Reactivos Unidad (gramos)
Digerido pancreatico de caseina 14,5
Digerido papaico de harina de soja 5,0
Cloruro sodico 5,0
Esculina 1,0
Citrato férrico de amonio 0,5
Bilis de buey 15,0
Hemina 0,01
Amicacina 0,075
Vitamina K1 0,01
Agar 14,0
Factores de crecimiento 1,8

Férmula* por litro de agua purificada, pH 7,0 £ 0,2 *Ajustada y/o suplementada para
satisfacer los criterios de rendimiento. Tomado de Becton, Dickinson and Company, 2011
(82).

a) Resultados

Después de 48 h de incubacidn, las colonias del grupo B. fragilis deben medir mas de
1 mm de didmetro y tener un aspecto grisaceo, circular, entero y elevado. Se debe realizar

una tincién de Gram para facilitar la identificacion. (82) (figura 7).

La hidrélisis de esculina se indica mediante el oscurecimiento del medio alrededor de

las colonias. Se inhibe la mayoria de los anaerobios diferentes del grupo B. fragilis. (82)
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I. Miranda, 2022

Figura 7. Resultados Agar Bacteroides bilis esculina (bbe) con amikacina. (A) Las
colonias deben ser circulares, elevadas y de una coloracidn grisacea, el diametro debe ser
mayor a Imm (> 1mm). (B) Alrededor de las colonias se debe observar una coloracion
marrén oscuro a negro, esto debido a que la esculetina reacciona con la sal férrica (citrato

férrico amonico), formando un complejo que da esta coloracion (82).

Este medio se utiliza para el aislamiento selectivo e identificacion presuntiva del
grupo Bacteroides fragilis, tal como B. fragilis, B. thetaiotaomicron (tabla 5), B. caccae, B.
distasonis, B. eggerthii, B. merdae, B. ovatus, B. stercoris, B. uniformis y B. vulgatus. Se ha
encontrado que algunas cepas de Bacteroides vulgatus no producen hidrolisis de la esculina
(82).
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Tabla 5: Resultados Agar bilis esculina Bacteroides (BBE) con Amikacina.

Cepas Resultados del crecimiento

Bacteroides fragilis ATCC 25285 Crecimiento de bueno a excelente; colonias
grises rodeadas por zonas de marrén a negro

Bacteroides thetaiotaomicron ATCC 29741 Crecimiento de bueno a excelente; colonias
grises rodeadas por zonas de marrén a negro

Tomado y adaptado de Becton, Dickinson and Company, 2011 (82).

11.4.2. Bacteroides fragilis Isolation Agar
El agar de aislamiento selectivo y diferencial Thermo Scientific™ Remel™
Bacteroides fragilis Isolation Agar (figura 8) permite aislar e identificar presuntivamente el

grupo Bacteroides fragilis a partir de muestras clinicas (83).

La selectividad de este medio la proporciona la adicion de gentamicina y bilis, la
gentamicina inhibe la mayoria de los anaerobios facultativos y la bilis inhibe los bacilos
Gram negativo anaerobios con la excepcion del grupo Bacteroides fragilis y otros
Bacteroides (83).

La diferenciacion se ve facilitada por la hidrolisis de esculina a esculitina por el grupo
Bacteroides fragilis. Se agrega citrato de amonio férrico al medio para que reaccione con la
esculetina y produzca un complejo marrén-negro que rodea la colonia, lo que permite una
facil lectura (83).
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Figura 8. Thermo Scientific™ Remel™ Bacteroides Fragilis Isolation Agar. Tomado de
Thermo Fisher Scientific™, 2022. (83).

11.4.3. BD Schaedler Kanamicina-Vancomicina. Agar con 5% de sangre de carnero
(Schaedler-KV Agar)

Se utiliza para el aislamiento selectivo de Bacteroides y diversos otros anaerobios

Gram negativo a partir de muestras clinicas (10, 84).

Es un medio altamente nutritivo, desarrollado especificamente para el crecimiento de
anaerobios obligados. Con la adicion de vitamina K1 y hemina, constituye la base para varios
medios selectivos, incluidos Schaedler-KV Agar with 5% Sheep Blood. La combinacion de
kanamicina y vancomicina se utiliza para el aislamiento selectivo de anaerobios Gram

negativo (84).

Tres peptonas proporcionan los nutrientes y la glucosa es una fuente de energia.
Incluye tampdn Tris para evitar una reduccion excesiva del pH durante la fermentacion de
la glucosa. El extracto de levadura es una rica fuente de vitaminas. La heminay la sangre de
carnero suministran el grupo hemo necesario para una variedad de anaerobios estrictos y
sustancias que favorecen el crecimiento adicional (84) (tabla 6).
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Se considera que la vitamina K favorece el crecimiento de una variedad de anaerobios
Gram negativo. El cloruro de sodio proporciona los electrolitos esenciales. La kanamicina
inhibe los bacilos anaerobios Gram negativo facultativos y muchas otras bacterias
facultativas, mientras que la vancomicina inhibe las bacterias Gram positiva. La adicion de
estos agentes antimicrobianos convierte al medio en selectivo para anaerobios Gram

negativos estrictos, como Bacteroides (84) (tabla 6).

Tabla 6: BD Schaedler Kanamicina-Vancomicina. Agar con 5% de sangre de carnero.

Reactivos Unidad (gramos)
Digerido pancreético de caseina 8,2
Digerido péptico de tejido animal 2,5
Digerido papaico de harina de soja 1,0
Glucosa 5,8
Extracto de levadura 5,0
Cloruro sodico 1,7
Fosfato dipotasico 0,8
L-cistina 0,4
Hemina 0,01
Vitamina K1 0,01
Tris(-hidroximetil-aminometano) 3,0
Agar 13,5
Kanamicina 0,1
Vancomicina 0,0075
Sangre de carnero, desfibrinada 5%

Formula* por litro de agua purificada, pH 7,6 + 0,2 * Ajustada y/o suplementada para
satisfacer los criterios de rendimiento. Tomado de Becton, Dickinson and Company, 2013
(84).
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Tabla 7: Resultados control de calidad, Agar BD Schaedler Kanamicina-Vancomicina.
Agar con 5% de sangre de carnero

Cepas Resultados de crecimiento

Bacteroides fragilis ATCC 25285 Crecimiento de bueno a excelente

Bacteroides thetaiotaomicron ATCC 29741  Crecimiento de bueno a excelente

Incubar durante 48 — 72 h en atmosfera anaerobia (por ejemplo, el sistema anaerobio BD
GasPak). Tomado y adaptado de Becton, Dickinson and Company, 2013 (84).

11.5. Deteccion y diagnostico

Muchas infecciones por anaerobios se diagnostican porque se sospecha la presencia
de estos, ya que la infeccion se encuentra cercana a mucosas con microbiota anaerobia
habitual, como el tubo digestivo, la cavidad bucal o el aparato genital femenino. El
diagnostico muchas veces es clinico, ya que el cultivo suele ser complicado por la etiologia
mixta de los procesos, por recogidas incorrectas de las muestras, por un transporte
inadecuado al laboratorio y por las propias caracteristicas de los anaerobios. Los signos que
acompafian a las infecciones por anaerobios como el olor fétido o la presencia de gas, aunque
no siempre estan presentes, y la falta de respuesta a un tratamiento antibiotico hace pensar

en la presencia de ellos (85).

Los métodos para diagnosticar enfermedades infecciosas deben ser rapidos, precisos,
sencillos y asequibles. La rapidez en el diagnostico juega un papel crucial, ya que permite la
administracion de un tratamiento adecuado. Un aspecto que condiciona la necesidad de
disponer de técnicas de diagndstico rapido es el aumento de las tasas de infecciones graves
causadas por bacterias resistentes a antibidticos (86).

La mayoria de los laboratorios de microbiologia clinica siguen utilizando métodos de
cultivo especificos, deteccion de antigenos y el examen microscopico para detectar bacterias,

principalmente B. fragilis, en muestras de heces de pacientes con diarrea (86).

Existen estudios que demuestran que la identificacion bioquimica clasica, donde la

identificacion tradicional de bacterias anaerobias en el laboratorio de microbiologia se basa
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en el uso de pruebas fenotipicas que generalmente requieren largos periodos de incubacion
(87), tiene una resolucidn insuficiente para la identificacion de la gran variedad de bacterias
anaerobias potencialmente patdgenas para el hombre, por lo que son necesarias otras técnicas

con mayor valor para dicha identificacion (88). Entre estas técnicas tenemos:

a) Espectrometria de masas MALDI-TOF

La espectrometria de masas (EM), conocida como matrix-assisted laser
desorption/ionization time-of-flight mass spectrometry, (MALDI-TOF MS) (89), es decir,
que emplea la tecnologia de desorcion/ionizacion laser asistida por matriz - tiempo de vuelo
(90), es una técnica utilizada en la identificacion de microorganismos mediante la creacion
de un espectro basado en el perfil de proteinas, principalmente ribosomales, a partir de
colonias; este analisis conduce a la creacidn de un espectro de masas que es unico para cada
especie (87, 89) (figura 9).

La EM-MALDI-TOF ha revolucionado la metodologia de identificacion de
microorganismos en microbiologia clinica por su rapidez, fiabilidad y bajo costo,
convirtiéndose en un recurso de referencia para dicha identificacion (87, 88). Diversos
estudios demuestran su gran fiabilidad en la identificacion de diferentes grupos de

microorganismos (88).

Un estudio reciente demuestra que, si se elaboran bases de datos de referencia amplias
de los grupos fenotipicos, basadas en una identificacion inequivoca por secuenciacion de
ARNr 16S, los resultados posteriores de la EM MALDI-TOF en muestras clinicas mejoran

sensiblemente (88).

Del mismo modo, un estudio reciente limitado al género Bacteroides muestra que la
correlacion con la secuenciacion del ARNr 16S es mucho mayor en el caso de laEM MALDI-

TOF que en el de la identificacion bioquimica convencional (87% frente a 52,3%) (88).
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Esquema de los procesos requeridos para la identificacién
de microorganismos por MALDI-TOF MS.
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Figura 9. Funcionamiento EM MALDI-TOF. Una pequefia porcion de una colonia
bacteriana se deposita sobre una placa metalica conductora. Se cristaliza y se introduce en el
espectrometro de masas, se bombardea con una rafaga de pulsos de laser, lo que ioniza la
muestra. Las moléculas ionizadas se llevan a un detector, los iones méas pequefios viajan mas
rapido que los iones mas grandes, por lo tanto, los analitos son separados para crear un
espectro de masas. Un espectro es una firma del microorganismo que se compara
autométicamente con una base de datos para la identificacion a nivel de género y especie.
Tomado y adaptado de Zarate MS, Romano V, Nievas J, Smayevsky J, 2018 y bioMérieux
Espafia, 2022 (90, 91).
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Los datos disponibles, demuestran que, en conjunto, la EM ofrece una identificacion
de bacterias anaerobias sensiblemente mas fiable que la identificacion bioquimica

convencional (88).

EM MALDI-TOF a pesar de ser una tecnologia recientemente adaptada para el uso
en el laboratorio clinico-microbiolégico, da una visién méas exacta de la complejidad real del
grupo de los microorganismos anaerobios patdgenos y de la importancia como patdgenos de
especies que, hasta ahora, estaban probablemente infradiagnosticadas (87, 88), teniendo un
notable impacto en el diagndstico de los numerosos microorganismos anaerobios que crecen
mal en los medios de cultivo habituales y se identifican de manera poco fiable por los

sistemas de identificacién convencionales (88).

Ademas, dentro de las principales ventajas de la tecnologia MALDI-TOF es la
facilidad de uso y la automatizacion del procedimiento que conlleva a mejorar la oportunidad
de los resultados. La capacidad para analizar un gran numero de aislamientos
simultaneamente permite incrementar el rendimiento; ademas, una vez cargado el
instrumento, las identificaciones se pueden realizar en menos de un minuto. Esta mejora en
el tiempo de respuesta representa un beneficio sustancial en la oportunidad del resultado y la

atencion del paciente, asi como en el ahorro que genera en los costos de atencion (91).
b) PCR en tiempo real

En la actualidad, la reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (QRT-PCR)
es la técnica mas sensible para la deteccion de &cidos nucleicos (ADN y ARN). Esta variante
de la PCR afiade marcadores fluorescentes como los fluorocromos SYBR Green o sondas
marcadas, con el objetivo de saber la cantidad de ADN inicial en todo momento y detectar la

presencia de variaciones genéticas (92, 93).

La emision de fluorescencia es proporcional al nimero de moléculas producidas,
haciendo que la técnica sea cuantitativa (94). Posee caracteristicas importantes como alta
especificidad, amplio rango de deteccion y rapidez en la visualizacion del producto ya que

no es necesario realizar una electroforesis posterior (92).
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Para la realizacion de esta técnica, ademas de los reactivos necesarios para la PCR
convencional, se necesitan sondas marcadas con enzimas, sustratos antigénicos,
radioisotopos, quimioluminiscencia o fluorescencia, con capacidad de union a la cadena de

acido nucleico que se requiere amplificar (94).

El grupo B. fragilis y los organismos relacionados, son los patégenos anaerobios mas
frecuentemente aislados de muestras clinicas. Sin embargo, el cultivo y la identificacion
fenotipica consumen mucho tiempo. Por lo que, en comparacion con el cultivo anaerébico
convencional, la PCR en tiempo real puede proporcionar una deteccion e identificacion

precisa y mas rapida del grupo B. fragilis y especies similares (95).

Para identificar bacterias del tracto gastrointestinal se ha utilizado el gen del ARNr
16S, puesto que se han encontrado secuencias blanco que permiten diferenciar entre una
especie bacteriana de otra. Con la técnica de PCR en tiempo real se han amplificado y
cuantificado dichas secuencias, para determinar la presencia y abundancia de las bacterias,
aunque se encuentren en baja proporcion. Por ejemplo, en muestras fecales de humanos se

han identificado diversas bacterias entre las que encontramos a Bacteroides fragilis (93).

Sumado a esto, también se ha demostrado que la PCR cuantitativa en tiempo real es
mas rapida y sensible que el cultivo en la deteccion de Bacteroides en heridas, las cuales se
producen principalmente en térax y miembros superiores (74, 95), por lo que la QRT-PCR
es un método rapido y sensible que tiene un gran potencial para la deteccion del grupo B.

fragilis y organismos relacionados en muestras de heridas (95).
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11.5.1. Métodos de deteccion de resistencias

Las bacterias anaerobias tienen perfiles impredecibles de susceptibilidad, por esto,
cuando se encuentra una infeccion provocada por bacterias pertenecientes al género

Bacteroides, es de suma importancia realizar pruebas de susceptibilidad antimicrobiana (96).

Esto, para comprobar la evolucion de las resistencias, sobre todo en las especies mas
importantes a nivel de clinica, donde un tercio de los anaerobios aislados de muestras de
rutina enviadas al laboratorio clinico de microbiologia forma parte del grupo Bacteroides
fragilis (incluyendo B. fragilis, B. thetaiotaomicron, B. distasonis y otras siete especies) (85,
96).

La deteccion de estas resistencias se utiliza para establecer pautas de tratamiento

empiricas adecuadas y para comprobar la actividad de los nuevos antimicrobianos (85).

Entre estos métodos, tenemos:

a) Meétodo de difusidn a partir de tiras con gradiente creciente de antimicrobianos
(E-test).

Etest® (figura 10) es un gradiente predefinido y estable de 15 concentraciones
antimicrobianas sobre una tira de plastico. Es una herramienta sencilla y de bajo costo.
Etest® cuenta con una amplia gama de mas de 100 referencias antimicrobianas disponibles,

donde se encuentra la Deteccion de Resistencia Antimicrobiana (ARD) (97).

La mayoria de los laboratorios clinicos utilizan sistemas de antibiograma
automatizados disponibles en el mercado, tales como VITEK® de bioMérieux, o de disco-
difusion como formas principales de realizar el antibiograma. Esto suele ser lo adecuado, ya
que la mayoria de los sistemas de antibiograma cubren aproximadamente el 90% de las
necesidades. Etest® es el método de eleccion para complementar el restante, 10% de las
pruebas (97).

El procedimiento E-test esta aprobado por la FDA pero no por el CLSI. Muestra buena
correlacion con la dilucidn en agar, las discordancias mayores se producen en Bacteroides

del grupo fragilis con metronidazol y penicilina. Es un método muy sencillo, Util en rutina,
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ya que permite probar la sensibilidad de cepas aisladas, incluidas las muy exigentes y de
crecimiento lento. Es el procedimiento mas utilizado en rutina (69).

Existen tiras de los antimicrobianos usados habitualmente en las infecciones por
anaerobios (penicilina, amoxicillina/acido clavulanico, cefoxitina, clindamicina, ertapenem,
imipenem, meropenem, metronidazol, tigeciclina y vancomicina), de los empleados en caso
de resistencia (cloranfenicol, linezolid, moxifloxacino) (69).
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Figura 10. Etest® Tiras de antibiograma listas para su uso para determinar gradiente
de CMIs. Tomado y adaptado de bioMérieux Espafia, 2022 (97).
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b) Deteccién de resistencia a agentes antibacterianos mediante MALDI-TOF

espectrometria de masas.

En la ultima década se ha observado un notable incremento en el niUmero de cepas
bacterianas que son productoras de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) o, mas
recientemente, de carbapenemasas, donde, como se menciond anteriormente, bacterias del
género Bacteroides, principalmente pertenecientes al grupo fragilis no se quedan atras (20,
98). Esta situacion genera la necesidad de disponer de un sistema de deteccion rapida de estos
mecanismos de resistencia. Estudios recientes avalan la posibilidad de usar sistemas de
espectrometria de masas (MS), especificamente sistemas MALDI-TOF, para identificar

determinados mecanismos de resistencia ya que su empleo ofrece diversas ventajas (98).

Por lo que este método no solo nos permite la identificacion bacteriana, como se
explicd en paginas anteriores, también nos permite la identificacion de diversos mecanismos

de resistencia (98).

Mediante el uso de MALDI-TOF, se ha logrado discernir aislados de Bacteroides
fragilis portadores del gen cfiA, responsable de la resistencia a los antibidticos
carbapenémicos, de cepas cfiA negativas. Es importante resaltar que la discriminacion entre
cepas portadoras y no-portadoras del gen cfiA no se basa exclusivamente en la presencia o
ausencia de un unico pico especifico, correspondiente al enzima que codifica dicho gen, sino
en un analisis completo de los espectros de espectrometria de masas caracteristicos de cada

grupo genético (98, 99).

Aunque existe la posibilidad de obtener falsos positivos debido a la presencia
silenciosa del gen cfiA, seria interesante agregar aislados cfiA positivos a las bases de datos
MALDI-TOF MS utilizadas para la identificacion bacteriana y usarlos como marcadores
sustitutos para la deteccion de carbapenémicos resistencia. Debido a que el analisis MALDI-
TOF MS esta disponible en menos de 10 minutos, esta informacidn se puede usar para guiar
el tratamiento empirico de las infecciones por B. fragilis, ya que las pruebas de

susceptibilidad demoran aproximadamente 48 horas (99).

Recientemente han sido publicados diversos trabajos donde se ha llevado a cabo la

deteccion de actividad P-lactamasa usando una metodologia basada también en la
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espectrometria de masas MALDI-TOF. Esta nueva estrategia se basa en la comparacion del
perfil de picos que genera el agente antimicrobiano intacto (no-hidrolizado) con el perfil
obtenido después de la hidrélisis de anillo B-lactamico por parte de las B-lactamasas presentes

en el microorganismo objeto de analisis (98).

Deteccion de resistencias

Bacteroides spp
| |
E- Test MALDI-TOF
Espectrometria de masas
Método muy sencillo, mas Deteccién de actividad
utilizado en rutina. B-lactamasa.

ATB utilizados: penicilina,

amoxicillina/acido : oz
o . Identificacion de
clavulanico, cefoxitina, : :
: o resistencia a
clindamicina, s
e carbapenémicos.
carbapenémicos,

metronidazol, entre otros. I Miranda, 2022,

Figura 11. Métodos actuales de deteccion de resistencia de bacterias del género Bacteroides.

57



CONCLUSIONES

Las bacterias pertenecientes al genero Bacteroides, son bacterias con una gran
relevancia clinica, esto debido a que desempefian un papel importante tanto, actuando como

bacterias comensales como patégenos oportunistas.

El papel principal que cumplen estas bacterias se encuentra a nivel intestinal,
especificamente colon, pero eso no impide que tengan un gran protagonismo en otros tejidos
y regiones del cuerpo, como la cavidad oral, aparato respiratorio superior, urogenital y

gastrointestinal, donde encontramos las infecciones intrabdominales.

Las bacterias representantes y mas nombradas del género son B. thetaiotaomicron, B.
vulgatus y B. fragilis, siendo esta ultima, la especie con mayor relevancia, ya que posee una
elevada frecuencia de aislamiento en infecciones causadas por microorganismos anaerobios,
ademas posee una alta patogenicidad y virulencia, donde principalmente encontramos el
lipopolisacérido capsular, que se encuentra en la gran cantidad en la membrana externa de

esta bacteria.

Para un correcto diagnastico y tratamiento de una infeccion causada por bacterias del
género Bacteroides, es importante una buena toma de muestra (desde diversos sitios como
sangre, heces, heridas, exudados, abscesos, incluso LCR), transporte en las condiciones
adecuadas, como anaerobiosis; el cultivo y estudio rutinario es fundamental para un correcto
y exitoso manejo clinico de los pacientes. Donde actualmente el tratamiento de eleccion es
el metronidazol en dosis bajas, con elevada frecuencia, esto para disminuir la posibilidad de

contraer resistencia a este antimicrobiano.

Actualmente la adquisicion de diversas resistencias, principalmente en bacterias
anaerobias del genero Bacteroides, ha sido un tema de auge mundial, esto debido a que hace
méas complicados los tratamientos y recuperacion del paciente, causando un aumento de la

morbilidad y mortalidad por este tipo de infecciones.

El conocimiento de los agentes etioldgicos anaerobios involucrados en procesos
infecciosos, concretamente enfocado en la resistencia antimicrobiana, se torna relevante no

solo por el peligro potencial que podria representar para el paciente, sino también por el papel
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que las especies de este grupo juega en la diseminacion de genes de resistencia a nivel

intestinal.

Durante los ultimos afios, métodos como MALDI-TOF y la QRT-PCR en laboratorios
de microbiologia clinica han mejorado significativamente el diagnostico de infecciones. En
comparacion con el cultivo, estos métodos utilizados para detectar bacterias anaerobias,
especialmente bacterias pertenecientes al género Bacteroides, parecen ser mas sensibles,

rapidos y fiables (95).

Por lo que los métodos de cultivo tradicionales podrian estar sesgados como
herramienta de diagndstico, ya que los organismos facilmente cultivables se detectarian
facilmente, pero las bacterias dificiles de cultivar, como las anaerobias, que se encuentran en
un estado viable pero no cultivable, son propensas a pasarse por alto, lo cual es riesgoso, ya

que tienen el potencial de exacerbar la infeccidn si no se tratan (95).
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