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Justificacio

Benvingudes i benvinguts! Moltes gracies per iniciar la lectura d’aquest manual!

La microbiologia clinica ha experimentat en els tltims anys una gran revoluci6
tecnologica. Des del punt de vista practic ha estat, per un cantd, 1’aparicié del MALDI-
TOF, que permet una identificacié de les colonies aillades de mostres molt rapida i
molt acurada. D’un altre, I’enorme oferta en biologia molecular, que ha permes tenir a
I’abast una gran oferta de proves validades per la practica clinica; i la utilitzaci6 de la
seqiienciacié massiva, que ens permet detectar microorganismes parasits de manera
«cega», €s a dir, sense haver-ne d’orientar la cerca. Aix0 provoca que es detectin una
multitud d’especies que abans no podiem aillar i que tenen una significaci6 incerta o
per determinar.

Precisament la seqiienciaci6 i 1’analisi filogenica han provocat una revoluci6 taxo-
nomica. Ara ja no classifiquem els parasits per les seves caracteristiques fenotipiques.
L’analisi genotipica és molt més robusta i fiable, i alhora ens dona un sentit evolutiu
en el cami envers la parasitosi. Aquest fet, si voleu académic, ens dona una gran opor-
tunitat per empeltar la forga evolutiva per entendre 1’enorme diversitat de microorga-
nismes parasits i intentar fer una historia molt més entenedora i agradable d’aquesta
assignatura amb una nomenclatura tan complexa.

Aquest, doncs, ha estat el motiu central d’aquest manual, el de donar un «conti-
nuum» evolutiu, d’intentar explicar el llarg viatge de virus, bacteris, protozous,
helmints, fongs i aracnids en el planeta, i com han anat transformant la seva forma
de vida «lliure» per treure profit d’organismes pluricel-lulars tan sofisticats com els
humans, que no deixem de ser un enorme magatzem de nutrients, i fer el salt cap a
la vida parasitaria, bo i adaptant-se als mecanismes de resisténcia i tolerancia de
I’hoste.

Entenc que avui dia, que «tot és a Internet», es podria titllar d’esteril la tasca in-
gent que suposa confeccionar un llibre com aquest, amb I’argument que de seguida
estara desfasat. Precisament el risc de la informacié lliure i sense filtres fara cada cop
més necessaris projectes com aquest, que intenta traslladar informacié contrastada per
poder navegar en aquesta mar immensa que €s la microbiologia clinica.

El manual no pretén ser exhaustiu. La intenci6 és la de fer una introduccié general
de cada grup de parasits per entrar a estructurar-los individualment perque 1’alumnat
sigui capag de fer-se’l seu, complementar-lo amb dades actuals i presentar-ho als seus
companys. Aquesta practica ja I’hem posada en marxa en cinc promocions d’estu-
diants de medicina i una de biomedicina i crec que ha tingut molt bona acollida. Vol-
dria traslladar la meva sincera gratitud a totes, per la seva bona disposicié i empenta a
fer-ho i per tots els suggeriments que han fet seu aquest manual.
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Un altre objectiu €s el de donar a coneixer professionals practicament desconeguts
en el camp i que han fet una gran tasca que cal reconeixer, sobretot el de les microbio-
logues. Espero que aquestes referents siguin un estimul per a futures especialistes!

Reconec que, malgrat les hores que hi he esmercat, és impossible que no hi hagi
errors de tot tipus, malgrat 1’ajut que m’han brindat sempre les companyes i companys
del meu servei. Qualsevol suggeriment o puntualitzacié seran molt benvinguts, i us
deixo la meva adreca electronica perque me’ls feu saber: perejoan.cardona@uab.cat.

Ja només us queda comencar a fullejar-lo i a fer-1o servir! Espero que gaudiu de la
lectura, que us sigui de molta utilitat i que potser us desvetlli una passié latent que en-
cara no havieu copsat per la parasitologia microbiologica!

Moltes gracies!

Salut!

pJ

Voldria agrair especialment al Joan Carles Marset-Caus i la Joana Macia Domingo,
del Servei de Publicacions de la UAB, per la feinada que han fet i I’enorme paciéncia
que han tingut en editar aquest manual. Igualment a I’AGAUR per subvencionar-lo.
Moltes gracies!



GENERALITATS I BACTERIOLOGIA







1
Introduccio

1.1. TOTS ELS ESSERS VIUS TENDIM AL PARASITISME

O sigui, que tots els éssers vius tendim al minim esforg i a viure aprofitant els nutrients
(almenys) generats per un altre ésser viu. El que passa és que I’ésser parasitat també
s’hi torna, fet que obliga el parasit a ser més agressiu, i es genera el que s’anomena una
«cursa armamentistica». Es el que recull la hipdtesi de la Reina Vermella (figura 1),
que ve a dir que tots els éssers vius acaben desapareixent de la Terra i que cal readap-
tar-se constantment, cal evolucionar per sobreviure. Aquest procés €s el que finalment
és el motor de la generacié de noves especies. Val a dir que €s un concepte una mica
dificil d’extrapolar amb els humans. Per exemple, el temps de generacié d’un bacteri
com Escherichia coli és d’uns 20 min, mentre que en els humans €s d’uns vint-i-cinc
anys. Per tant, aquesta cursa sempre la perdem els humans, si no fos perque tampoc és
tan bellica! Més enlla de matar el parasit, el mecanisme més estes €s el de tolerar-lo.
I, per un altre cant6, els humans fa desenes de milers d’anys que no evolucionem bio-
logicament: ens adaptem culturalment a les dificultats que se’ns presenten constant-
ment. Un exemple és el desenvolupament de la microbiologia clinica, que ens permet
fer front als micro i macroparasits!
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Figura 1. La hipotesi de la Reina Vermella centrada en 1’adaptaci6 hoste-patogen. En vermell i

linia discontinua la freqiiencia del 1’al-lel de I’hoste i en blau la del parasit. (Extret de Clay,
1996).
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De tota manera, aquest concepte tan bellic, que llegireu en molts tractats, repre-
senta una visié molt esbiaixada. L origen de tots els éssers vius «superiors» no es pot
entendre sense una relacié simbiotica que s ha anat repetint en el curs de 1’evolucié.
L’exemple més rellevant s la generacio de la celdula eucariota, gracies a la simbiosi
entre un bacteri i un arqueu, i posteriorment el sacrifici de diferents cellules eucariotes
per generar un organisme pluricel-lular... La simbiosi també es fa notar amb 1’enorme
quantitat i diversitat de bacteris que embolcallen els nostres epitelis, i que ens sén be-
neficiosos, tant per evitar I’entrada de parasits com des del punt de vista de la regula-
cié immunitaria i metabolica. Hi ha nombrosos exemples, com la fabricacié de
vitamina K o d’acids grassos de cadena curta a I’intesti. Perd anem a pams.

Si ens transportem als origens de la vida al nostre planeta, veurem que es basa es-
sencialment en la tendéncia de les molecules d’RNA a perpetuar-se. Parlem aproxi-
madament de fa 4.500 Ga (4,5 Ga). Es aixi de simple. L’RNA té la capacitat de
transmetre informaci6 i alhora de tenir una funcié enzimatica per poder catalitzar
reaccions quimiques al seu entorn que el beneficiin. Es tracta de I’anomenat mén RNA
(figura 2). Posteriorment aquest RNA va ser capag¢ d’organitzar aminoacids i generar
proteines, estructures amb una capacitat enzimatica millor. També va transformar els
seus nucleotids canviant I’estructura dels monosacarids que en formen part (de ribosa
a desoxiribosa) i incorporant la timina com a base nitrogenada per construir el
DNA. Aquesta moleécula permetia generar cadenes dobles, i aixo afegia més estabilitat
a la informacid transmissible.

T 6
N \/\/\/\/\/‘D
<X °
z “\?/“

, J P . 3
ey A
Ciosina y@;?z“\jv

NN TN
\/ NAAAAS
\U 7 D O
bol
OO0,
Y YOOI,
a b
48 | \
* \ 3 I 2
= RSN
4 <JL\ SRenes 22 K
k| RS e
o> i

Figura 2. Esquema de 1’origen de la vida, des de la formacié de I'RNA (el mén RNA) (Pere
Lluis Leén Celma, 2026).
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Tant ’'RNA com el DNA es van anar sofisticant progressivament en formes més
protegides, com els virus, i es van anar combinant i recombinant, i associant-se per
generar els ancestres de les cellules procariotes. De fet, es t€ almenys un registre fossil
de fa 3,5 Ga de formacions bacterianes agregades, els estromatolits, quan la Terra era
una mena de roca, amb una superficie plena de ferro oxidat. Després s’imposaren els
bacteris sulfurosos i van generar un planeta vermell fa 2,5 Ga. Es llavors que apareixen
els primers bacteris, caracteritzats per tenir una capa externa, amb lipopolisacarid,
una d’interior, de peptidoglican, essencial per mantenir la rigidesa de la cellula i po-
der fer front a canvis osmdtics, i la membrana interna mateixa. Es I’estructura de la
paret cellular del que anomenem els bacteris gramnegatius. Els anomenats hidrobac-
teris, pel medi on van sorgir, o Gracilicuts, a causa de la seva paret cellular fina).

Doncs bé, els primers bacteris es van desenvolupar en una atmosfera practica-
ment anoxica, fins que arriba la gran proliferacié dels cianobacteris, amb una gran
produccié de O, que provoca una gran catastrofe, anomenada la gran oxidacio, fa
2,1-2,4 Ga. Aquest succés va eliminar gran part dels bacteris anaerobis i va generar
noves especies que podien tolerar la presencia de 1’oxigen.

Amb la introduccié de les noves condicions atmosferiques algunes d’aquestes cel-
lules intenten desenvolupar formes de resisténcia a condicions extremes, per aturar el
creixement i poder continuar-lo un cop les condicions ambientals millorin. Aquestes
estructures s’anomenen endospores, tenen un metabolisme minim, i es van construir a
forca d’engruixir la capa de peptidoglican, de manera que algunes van acabar perdent
la membrana externa, i es van generar el que anomenem bacteris grampositius, o ter-
rabacteris, en colonitzar la terra ferma del planeta.

I aquest gram d’on prové? Del microbioleg Hans Christian Gram, que provant
de distingir bacteris causants de la pneumonia va dissenyar un metode de tinci6 en que
s’observaven bacteris que mantenien la tincié del violeta cristall fixat amb iode (Lu-
gol) malgrat que la intentés destenyir amb alcohol-acetona. Aquests bacteris els va
anomenar grampositius, propietat que posteriorment es va lligar al fet que la gruixuda
capa de peptidoglican és capag de retenir el colorant.

I entre aquests els productors d’antibiotics, com Bacillus o, sobretot, els actino-
bacteris, amb una millor capacitat de transformar restes biologiques del sol. Aquesta
capacitat els va permetre colonitzar tot 1’espai terrestre, i davant aquesta pressié es van
generar noves families de bacteris que van incorporar una nova capa greixosa al da-
munt de la de peptidoglican, els acids corinomicolics, i finalment els acids micolics,
acids grassos amb un gran nombre d’atoms de carboni (fins a seixanta), origen dels
micobacteris. Aquesta familia bacteriana va sacrificar la velocitat de multiplicacié
(un cop cada 24 h) per la formacié d’aquesta paret tan extraordinaria i complexa que
els permet reduir moltissim la permeabilitat als antibiotics (normalment lipofilics),
millorar molt una funcié similar dels lipopolisacarids de la membrana externa dels
bacteris gramnegatius, i incrementar alhora la resisténcia a un ambient extrem, en par-
ticular a rangs de pH molt amplis (figura 3). Aquesta adaptacio tan aparentment poc
intuitiva ha donat lloc al patogen més reeixit de la historia de les malalties infeccio-
ses: Mycobacterium tuberculosis, causant de la tuberculosi.

Precisament, abans que Hans Christian Gram, dos altres microbiolegs, Franz Ziehl
i Friedrich Neelsen, van elaborar una altra tinci6 basada en la retencio6 de la fucsina
resistent a la decoloracié amb alcohol-acid. Aquesta retenci6 la fa precisament aques-
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Figura 3. Evolucié de les diferents parets cellulars dels bacteris, comencant pels gramnegatius,

el grampositius que perden la capa de peptidoglican i la rigidesa de la seva paret, 1’aparicié dels

eucariotes, i finalment els grampositius, que recuperen la membrana externa, basada en acids
micolics (Pere Lluis Ledn Celma, 2026).

ta capa formidable d’acids micolics, qualitat que I’ha feta molt util per a la diagnosi
de la tuberculosi.

Seguint amb I’evolucid, els bacteris fan la primera gran simbiosi: es deixen fago-
citar per un arqueu, un microorganisme que té la singularitat de no tenir la rigidesa de
la capa de peptidoglican, de manera que perd proteccié contra agents externs i guanya la
capacitat de fagocitar particules grans (figura 3). Aquesta nova adaptacié €s crucial
per generar noves especies. Es creu, doncs, que la fagocitosi d’un alfaproteobacteri
(un rickettsial) feta per un arqueu del grup Asgard va donar origen a les cellules
eucariotes, un cop aquest rickettsial es va convertir en un «parasit permanent», ano-
menat mitocondri. Aquesta teoria, anomenada endosimbiosi seriada, fou defensada
durant molts anys per la nostra estimada Lynn Margulis (figura 4). La presencia dels
mitocondris va provocar una serie de canvis molt rellevants en aquesta nova cellula.
El més important és que es van convertir en una gran font d’energia interna, fet que va
permetre generar nous processos més sofisticats a aquesta nova cel-lula.

La proximitat d’aquesta nova energia tan important podia destruir el material ge-
netic, fet que va portar a la generacié de I’embolcall nuclear, per protegir-ne la inte-
gritat. També dona lloc a la reproduccié sexual, fins ara inédita. Per que transmetre
un 50 % del material genétic si se’n pot transmetre el 100 %? Sembla un canvi que va
contra les lleis de I’evoluci6. Si bé amb 1’embolcall nuclear se solucionava el proble-
ma del veinatge amb els mitocondris i la produccié d’especies radicals d’oxigen
(ROS) i el DNA a curt termini, el sistema va evolucionar inicialment envers la cerca
d’una nova cadena homologa en un company d’especie per evitar la induccié de muta-
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Figura 4. Lynn Margulis (1938-2011), creadora de la teoria de I’endosimbiosi seriada, que ex-
plica la formacié de la cellula eucariota. Reproduida amb el permis de Boston University Pho-

tography.

cions d’origen endogen (a causa dels ROS) pero també per fer front a les fonts de mu-
tabilitat exogenes, ja siguin fisicoquimiques com també infeccioses, de cara a mantenir
la integritat del material genetic. Aquest procés d’alternanga que podem observar en
protozous com Leishmania també es veu en animals més grans, com les dafnies.
Aquest procés porta a la generaci6é d’una nova forma de resistencia, els cists, fruit de
la uni6 entre gametes, i també porta a un creixement rapid un cop I’amenaca de I’agent
estressant extern s’esvaeix, ja que cada cist pot generar quatre cel-lules filles.

En tot cas, I’aparici6 de la cellula eucariota, fa 0,85 Ga, concretament amb els
protists (protozous i altres), una cellula amb una capacitat energetica molt superior a
la procariota, i amb una gran capacitat de fagocitar (parasitar o depredar), va generar
un nou perill dins del mén procariota. Davant d’aquest nou repte es van generar noves
especies bacterianes capaces de sobreviure a I’ interior dels protists, un mecanisme que
després els va servir per parasitar cellules molt similars, incorporades en éssers vius
pluricellulars més complexos, presents des de les especies generades en 1’ediacaria (fa
0,6 Ga), els platihelmints i posteriorment els nematodes, fins als humans (neutrofils,
macrofags). Aquestes noves especies es van anar especialitzant, fins a esdevenir pato-
gens intracellulars obligats.

Es curiés, perd, que hi ha alguns d’aquests protists que sén menys evolucionats i
mantenen un sistema metabolic molt similar al bacteria, com és el cas del protozou
flagellat Giardia lamblia. Aquest fet és molt interessant, perque pot ser vulnerable a
productes bactericides com el metronidazole.

Altres cellules eucariotes van optar per reforcar la seva paret cellular, i van esde-
venir un regne nou: els fongs. Es tracta d’una nova paret cellular, rigida, pero sense
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peptidoglican. En aquest cas, la rigidesa i proteccié de 1’exterior la proporcionen les
cadenes de quitina i de betaglucan, i aquests eucariotes sacrifiquen la mobilitat per la
resistencia. S’especialitzen en la persisténcia al mon exterior, generant espores, fruit
d’una multiplicaci6 asexuada i sexuada, i creixen en forma de filaments pluricel-lulars,
anomenats hifes, que formen un miceli. El seu creixement també és lent, i per tant poc
competitiu per lluitar contra altres organismes, pero la seva pluricellularitat els per-
met fer front a la fagocitosi dels protists, i la capacitat de produir antibiotics els
permet mantenir a ratlla els bacteris. També hi ha fongs unicel-lulars, els llevats, que
es reprodueixen per gemmaci6 i habitualment de manera asexuada, i sén capagos de
generar pseudohifes per fer front als protists.

La cooperacié6 entre dos procariotes per generar la cellula eucariota no és I’tinic
gran exemple de simbiosi. Els protists, en fagocitar els cianobacteris, van generar un
altre regne: les plantes. Efectivament, el que era una accié purament depredadora es
va anar reconduint. Segurament, com en el cas de les rickettsies, per la progressiva
incapacitat de destruir el cianobacteri, que va anar creixent intracel-lularment i final-
ment es va especialitzar i transformar en cloroplast, i va poder proveir de la capacitat
de fer fotosintesi a les cellules eucariotes. Alguns d’aquests protists-plantes van aca-
bar perdent el cloroplast, i van donar lloc, per exemple, als apicomplexos.

Aquesta nova alianca, sorgida al medi maritim, va donar lloc a les algues marrons,
les vermelles i finalment les verdes. Aquestes algues, en intentar colonitzar la terra en
el periode cambria, van trobar de seguida un gran aliat, els fongs, per formar els li-
quens, que de seguida van colonitzar tota la Terra. Aquesta relacié s ha anat perpe-
tuant amb 1’aparicié de les plantes superiors, que finalment conformen la major part
de la biomassa terraqiiia, també en forma de parasitisme.

1.2. EL PENOS ORIGEN DE LA MICROBIOLOGIA

Malgrat I’aparici6 de grans epideémies, i de la intuicié que hi havia malalties transmis-
sibles, es creia fermament que I’origen en general era a causa dels vapors que sorgien
de les aigiies estancades. Fins i tot en forcar 1’aillament de les persones, ja des de la
plaga de Justinia, i que, per tant, es tingués la percepcié de la transmissié interperso-
nal. Pero el concepte de generacio espontania estava ben arrelat des de la Grecia clas-
sica: els cocodrils podien sorgir dels troncs d’arbre que havien caigut. El naturalista
van Helmont (1577-1644) publicava una férmula ancestral de com generar ratolins
dins d’un flascé introduint roba interior usada de dona amb blat i esperant 21 dies... El
treball de Francesco Redi (1626-1697) el 1684 va ser un punt d’inflexid, en demostrar
que a partir d’un bistec de vedella no es generaven espontaniament mosques si es pro-
tegia dins d’un pot tancat amb una malla que n’evités el contacte. Pero ni tan sols
I’observacié de bacteris —«animalculs» els va anomenar Antoine van Leeuwenhoek
el 1673— va poder ser suficient per generar la relacié entre aquests €ssers microsco-
pics i les epidemies.

El punt d’inflexi6 cal trobar-lo amb el treball sobre la relacié entre 1’origen de
I’aigua i els casos de colera al barri del Soho a Londres fet el 1845 per John Snow
(1813-1858), amb el qual funda I’epidemiologia medica, o la publicacié de la relacié
entre la higiene de mans i les febres puerperals feta per Ignaz Semmelweis (1818-
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1865) el 1846. Aquests treballs no van ser aprofitats per 1’insigne Rudolf Virchow,
pare de la patologia moderna, que no va saber associar I’etiologia bacteriana amb un
brot de tifus a I’ Alta Silesia el 1848, malgrat que va acabar establint la relaci6 entre la
carn de porc infectada per Trichinella spiralis i la triquinosi el 1864. Fins i tot el gran
Louis Pasteur no va fer aquesta relaci6é quan el 1865 es va encarregar d’estudiar un
brot de colera a Franca. Posteriorment perd, el mateix Pasteur refuta la teoria de la ge-
neracio espontania per donar lloc a la «teoria dels germens» el 1876, malgrat ser con-
trari a la teoria de 1’evolucié de Darwin, traduida al frances el 1862. Per tant, fou ell
qui va demostrar el 1876 que els gérmens no sorgien espontaniament d’un brou de
cultiu: calia la inoculaci6 previa del brou amb altres gérmens, contra la teoria de Jean-
Baptiste Lamarck (1744-1829) que des del 1809 propugnava la continua generacié
espontania d’éssers vius que s’anaven adaptant al medi. Tot plegat a causa de qiies-
tions politicoreligioses.

Més enlla de conflictes de base cultural, el mateix 1876, Robert Koch, un metge de
familia, aconsegueix descriure el cicle infeccids de Bacillus anthracis, causant del
carboncle, i enuncia els postulats de Koch el 1884, base de la microbiologia i del co-
neixement de les malalties infeccioses.






2
De la colonitzacio a la patogenia

El planeta Terra, doncs, €s ple de microorganismes. Fa 4.500 Ga en forma de molecu-
les d’RNA, que evolucionen envers la formacié de proteines, i de DNA, per esdevenir
virus. Els procariotes apareixen fa 3.500 Ga, sorgeixen en un medi aqués (hidrobacte-
ris) i sén majoritariament gramnegatius, amb una capa minima de peptidoglican
(gracilicuts) que assegura la seva integritat davant forces mecaniques o osmotiques; i
una membrana externa, que acaba incorporant un component important, el lipopolisa-
carid, que li confereix estabilitat, la compacta i li dona una consistencia de gel que és
crucial per a la seva funci6 de barrera. Aquests bacteris son inicialment anaerobis fins
que apareix la «gran oxidacié», fa uns 2.100 Ga. D’aquesta manera sorgeixen bacteris
adaptats a 1’oxigen i als efectes toxics de radicals d’oxigen. En aquest context sorgei-
xen els grampositius, fa 1.500 Ga, quan en la cerca de poder generar formes de resis-
tencia (endospores) en adaptar-se al sol (terrabacteris) es genera una hipertrofia de la
capa de peptidoglican que elimina la membrana exterior. Finalment, I’endosimbiosi
entre un arqueu i un rickettsial, que es transforma en mitocondri, fa possible 1’apari-
ci6 de les cellules eucariotes fa 900 Ga, els protists, o protozous, que evolucionen
envers animals i fongs o plantes, després d’un nou episodi endosimbiotic amb els
cianobacteris, transformats en cloroplasts. L’ aparici6é dels eucariotes complica
I’existencia dels bacteris, que son fagocitats pels protists. De nou, els bacteris es tor-
nen a adaptar, evolucionant envers formes intracel-lulars, que els permeten sobreviure
1 fins i tot multiplicar-se dins dels protozous. Posteriorment, fa 600 Ga, apareixen els
platihelmints i posteriorment els nematodes, que acabaran parasitant animals supe-
riors, pero que alhora son parasitats per bacteris i virus, i generen el primer sistema
d’immunitat innata per defensar-se’n. Un sistema immunitari que es mantindra amb
els artropodes i que sera la base de la immunitat adaptativa present a partir de 1’ «ex-
plosié cambriana», fa uns 540 Ga, amb 1’aparici6 dels crustacis i els peixos, i es man-
tindra amb els amfibis, els reptils i els primers mamifers, fa 200 Ga. Tot plegat per fer
front als microorganismes que abandonen la vida lliure per esdevenir parasits.

Arribats a aquest punt, fa uns 80 Ga es desenvolupen els primers primats, que en-
tren en contacte amb tots aquests éssers microscopics, 1 posteriorment, fa uns 2 Ga
apareix I’ Homo erectus, el nostre antecessor directe. Quina €s la relacié amb tot aquest
submon? Per qué uns microorganismes esdevenen parasits i altres no? Quins microor-
ganismes podem considerar parasits?

Una primera aproximaci6 és valorar la microbiota, la micobiota i el viroma que
conviuen habitualment amb nosaltres.
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2.1. LA MICROBIOTA

Es important remarcar que el fetus viu en un ambient esteril, dins I’tter de la mare, i és
quan surt pel canal vaginal (o per cesaria) que el comencen a colonitzar. D’aquesta
manera sabem que si mirem les nostres superficies, com pell, fosses nasals, vagina,
boca, estomac i colon, veurem que sempre tenim un domini important dels firmicuts,
essencialment bacteris grampositius, acompanyats per actinobacteris en nas, pell
i estébmac; i s6n extraordinariament dominants a la vagina, a I’esofag i al colon. Es
important, pero, remarcar la importancia dels bacteroidots en colon i esofag, i dels pro-
teobacteris a la cavitat oral, en el cas de I’estomac amb infeccid per Helicobacter pylori.

Perd anem a pams. Segons els resultats del projecte Human Microbiome (taula 1),
aixo vol dir el segiient.

El predomini de firmicuts a la vagina es deu al domini de Lactobacillus, que gra-
cies a la seva capacitat per fer davallar el pH eliminen altres competidors.

Un altre aspecte molt rellevant és el de la varietat que trobem a les fosses nasals,
probablement la més amplia: per un cant6 els actinobacteris, Cutibacterium (Propio-
nobacterium) i Corynebacterium; per un altre els firmicuts, Staphylococcus, i final-
ment proteobacteris, com Moraxella. Veureu com aquest bacteris que ens colonitzen
poden ser responsables de malalties, en cas que hi hagi un desequilibri en la resposta
defensiva humana, i s’impliquen en la induccié de 1’acne, infeccions de la pell i bac-
teriémies nosocomials associades a cateters, o en la reaguditzacié de bronquitis en
broncopaties, respectivament.

Taula 1. Abundancia de generes bacterians en la microbiota intestinal humana (modificat de
Human Microbiome, 2012).

Bacteris Nas | Pell* | Boca** | Gola | Dents*** | Femta | Vagina
Streptococcus 1 1 1 1 1 0 0
Prevotella 0 1 1 1 1 0 0
Veillonella 0 0 1 1 1 0 0
Corynebacterium 1 1 0 0 1 0 0
Haemophilus 0 0 1 1 1 0 0
Moraxella 1 0 0 1 0 0 0
Staphylococcus 1 1 0 0 0 0 0
Cutibacterium 1 1 0 0 0 0 0
Bacteroides 0 0 0 0 0 1 0
Lactobacillus 0 0 0 0 0 0 1

* Fossa antecubital; ** Mucosa bucal; *** Placa dentaria

Paradoxalment pero, on ens trobem una microbiota més variada €s a la fossa ante-
cubital, a la cara interior del colze, precisament una localitzacié molt proxima a on
habitualment fem extraccions sanguinies!
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A la cavitat oral també ens trobem amb un perfil marcat pel predomini dels firmi-
cuts, concretament els Streptococcus, amb centenars d’especies. Sembla clarament
que és el seu ninxol més important. I també Veillonella, coc anaerobi gramnegatiu.
També hi ha un predomini de proteobacteris, concretament Haemophilus, coccobacil
aerobi, causant de recrudescencies de broncopaties en pacients amb broncopatia cro-
nica i bacteroidots, concretament Prevotella, génere anaerobi, que pot formar part de
diferents infeccions d’anaerobis a escala otorrinolaringia.

Aqui es troba una mica la paradoxa: com pot ser que hi hagi bacteris anaerobis re-
sidents? L’oxigen no és necessari per mantenir la vida de les cellules eucariotes, les
dels nostres teixits? Doncs bé, cal tenir molt en compte que hi ha dues localitzacions al
nostre cos on hi pot haver un ambient anoxic: a la boca i al cdlon, precisament on la
poblacié bacteriana és més alta (fins a 10'"), i on per tant hi ha un consum d’oxigen
molt important.

Finalment, a la femta ens trobem un predomini molt important d’uns altres bacte-
roidots, els Bacteroides. Aprofundint una mica més en la microbiota intestinal, la que
s’ha estudiat millor, sembla que hi ha un equilibri entre tres poblacions. L.”’abundancia
de Prevotella es relaciona amb una dieta rica en fibra (poblacions rurals), que es va
perdent en favor de Bacteroides a mesura que s’ingereix una dieta més occidental, fet
que també afavoreix la presencia de Ruminococcus (firmicut clostridial) (figura 5).
A I’intesti també tenim els metanobacteris, que sén els inics representats dels arqueus,
responsables de produir meta.

Enterotipus Prevotella
~

Prevotelia Enterotipus Bacteroides

Biodiversitat
Carrega bacteriana

csfhh- 4

Figura 5. Evolucio del predomini dels géneres bacterians al colon (DiPierro, 2021).

-
Enterotipus Ruminococcus

2.2. LA MICOBIOTA

Es una disciplina encara molt poc estudiada... El que és remarcable és el domini dels
llevats. En primer lloc a la pell. Domini absolut de Malassezia, un llevat lipofilic, que,
com Cutibacterium, s’ aprofita del contingut lipidic generat per les glandules seborrei-
ques per anar subsistint. Igualment destaca Candida, un altre llevat, que és habitual-
ment a la vagina i al colon, on també destaca la presencia de Saccharomyces, marcat
per la ingesta de productes fermentats, com pa, cervesa o vi. Per un altre cantd cal tenir
en compte la preseéncia d’Aspergillus, sobretot als peus, perd també a la cavitat oral,
fet molt rellevant i que pot portar a moltes confusions en la diagnosi.
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2.3. EL VIROMA

El viroma té€ una enorme complexitat. Per un canto hi ha la gran abundancia de bacterio-
fags, lligats a la microbiota. Per exemple, al tracte gastrointestinal representen el 98 %
dels virus. Aquests virus son responsables de I’activacié de la immunitat via TLR, i de
modular la microbiota, bo i transferint DNA i modificant I’adaptabilitat dels bacteris.

Per un altre cant6 hi ha els virus eucariotes, en un panorama dominat pels virus
de DNA, a causa de la seva capacitat de mantenir-se en latencia dins de les cellules
humanes. Aqui hem de tenir sempre en compte els virus herpes (herpesvirus huma 8),
els poliomavirus, els papillomavirus i els parvovirus. De fet, amb la generacié de la
cellula eucariota ja van entrar els primers virus DNA. Eren bacteriofags de les rickett-
sies, de la familia Tectiviridae, que va evolucionar cap als Polintovirus, que posterior-
ment evolucionen a Adenovirus i el gran grup de Megavirus, entre els quals hi ha els
Poxvirus. També es poden trobar virus d’RNA «passavolants» a causa de la seva gran
resistencia a condicions ambientals, del tipus no embolcallat, com els picornavirus.
Finalment, hi ha uns virus de DNA (de cadena simple) el significat dels quals és enca-
ra desconegut: els anellovirus i els redondovirus.

2.4. EL PARASITOMA

Poc a dir sobre el parasitoma. Probablement el pitjor estudiat, perque afecta paisos
amb baixa renda. Tal com hem vist, sén uns colonitzadors relativament «joves», d’uns
500 Ga: els platihelmints i posteriorment els nematodes. Actualment, pero, hi ha un
enorme percentatge de poblacié que conté helmints intestinals, sobretot nematodes, en
particular Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura, Necator americanus, Ancylosto-
ma duodenale o Enterobius vermicularis, que han tingut un gran impacte quant a la
modificacié de la microbiota intestinal, i sobretot, quant a la modulaci6 de la resposta
immunitaria en general, que forga envers un biaix antiinflamatori.

2.5. QUE ES UN PATOGEN/PARASIT? LA TEORIA DEL DANY

Ateses les circumstancies, com queden els postulats de Koch? Que fa que una Esc-
herichia coli, un Staphylococcus aureus o una Candida albicans puguin colonit-
zar-nos tota la vida, perd de sobte ens puguin generar un xoc septic i matar-nos?

Per un altre cantd, que fa que hi hagi microorganismes que han pogut generar tal
mortalitat a la humanitat, tal com podem veure en el quadre dels pitjors «killers» de la
historia, com Mycobacterium tuberculosis, el virus de la verola, Plasmodium, Yersi-
nia pestis, el virus de la grip, Vibrio cholerae o el VIH?

Fou amb la irrupcié de la pandémia de sida i la consegiient immunodepressi6 for-
¢ada, que va sorgir aquesta pregunta. La visié patogenocentrica de la patogenesi
microbiana que venia de la «teoria dels gérmens», i que postulava que la virulencia/
patogenicitat del microorganisme era el que determinava la malaltia infecciosa, tron-
tollava. Sorgien malalties com la candidosi esofagica, la toxoplasmosi, la diarrea per
Cystoisospora belli...
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Mortalitat en milions
Tuberculosi ~ 1.000

Verola 298
Malaria 197
Pesta 73

Grip 51
Colera 35
Sida 24
Covid-19 7

Figura 6. Els grans assassins de la humanitat en els tltims 200 anys (Cardona, 2024).

D’aqui va sorgir el concepte ampli del patogen com aquell microorganisme capag
de fer dany al nostre organisme. Aquesta patogenia o dany era el fruit de la interaccid
entre I’acci6 del microorganisme i la de I’hoste (figura 7). En definitiva, el dany podia
ser produit pel microorganisme o per la resposta de 1’hoste contra ell!
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Figura 7. Tipus de parasits segons la «teoria del dany» (adaptaci6 a partir de Casadevall i
Pirofski, 1999).

Aquesta teoria, enunciada per Casadevall i Pirofski (1999), divideix els microor-
ganismes patogens (o parasits) en tres tipus:

a) Aquells en que la seva accié €s indiferent als sistemes de defensa de 1’hoste.
Basicament els que generen toxines/citotoxicitat, que fan dany independentment de la
resposta de I’hoste. Per exemple, Bordetella pertussis, Clostridioides difficile, Clostri-
dium botulinum, Corynebacterium diphteriae, Escherichia coli EH, Vibrio cholerae,
arbovirus o rotavirus.

b) Els que només generen dany quan els sistemes de defensa de I’hoste estan debi-
litats: Streptococcus pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans,
Mycobacterium avium, herpesvirus.

¢) Els que generen dany quan la defensa de 1’hoste és debil o exagerada: M. tuber-
culosis, Aspergillus fumigatus.

Aquesta teoria es pot lligar amb el concepte de resistencia o tolerancia a la malaltia.
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Figura 8. Tipus de parasits tenint en compte ~ Figura 9. Resposta de I’hoste davant la infec-
els mecanismes de resisténcia i tolerancia.  ci6. En la figura es caracteritzen les dinami-
Relacié amb la salut i la concentracié del pa-  ques de dos hostes (el blau i el vermell) amb

rasit. diferents reaccions davant un mateix parasit.

Resistencia: capacitat de I’hoste d’eliminar el patogen i, per tant, evitar el seu
potencial de fer dany.

Tolerancia: capacitat de I’hoste de conviure amb el patogen. Es a dir, essencial-
ment, [’hoste no es «deixa provocar» pel patogen, i en no posar en marxa mecanismes
de defensa massa agressius, evita el dany.

A partir d’aqui podem dividir els patdgens entre toxigens (essencialment els tipus
a)iels no toxigens (figura 8).

Seguint aquest esquema els hostes també poden reaccionar de manera diferent
davant una infecci6 i generar més o menys resisténcia o tolerancia, amb 1’impacte
consegiient en la seva salut (figura 9).

Un exemple que ha patit la humanitat recentment, el de la COVID-19, ho il-lustra:
davant una concentracio similar de SARS-CoV-2 als teixits, un 50 % dels infectats no
ha tingut cap simptomatologia.

Es interessant tenir en compte que el grau de tolerancia depén del teixit infectat.
Es a dir, que hi ha teixits que accepten més dany sense que afecti la salut o el benestar
de I’hoste, en general els epitelis i mucoses, com ara la pell o I’intesti, mentre que n’hi
ha d’altres en que aquesta tolerancia €s minima, com ara les neurones o el teixit mio-
cardic. Aquest fet es relaciona clarament amb la capacitat de renovacio i reparacio.

Aix{ doncs, aquests tipus de resposta cal lligar-les amb el tractament de les malal-
ties infeccioses: la base és administrar un producte que elimini el patogen, pero de ve-
gades cal administrar depressors de la resposta de I’hoste, com ara antiinflamatoris,
esteroidals o no esteroidals per evitar precisament la inducci6 de dany, i augmentar la
tolerancia davant la infecci6.

Nota: Potser el tema de «dany» és una mica massa virtual, i podriem traduir-lo
per la capacitat de generar simptomes i signes d’infeccio (és a dir, malestar, febre,
diarrea, vomits, impoténcia funcional, dolor...).
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Mecanismes de defensa contra les malalties infeccioses
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Figura 10. Mecanismes de defensa contra les infeccions dels parasits (Schmid-Hempel, 2014).

3.1. REpuccIO DE L’EXPOSICIO

Basicament cal evitar el contacte amb els patdgens; per tant, cal coneixer sempre la
font del parasit, que pot ser humana (antroponosi), animal (zoonosi) o del medi am-
bient (sapronosi) (taula 2).

Taula 2. Font de les malalties infeccioses i grups de parasits (generat a partir de les dades de
Hubdlek, 2003).

Zoonosi antroponosi sapronosi

bacteris

protozous

helmints
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Per aix0 la importancia del concepte «una sola salut», que té una visi6 integral de
la salut animal i humana, i del manteniment del medi ambient. Aquesta precauci6 ens
permet assolir un grau important de reduccié de fonts de parasits i malalties infeccio-
ses (figura 11).

ONE HEALTH _(Una sola salut)

Ala d: bdi d del'entorn.

Determinants
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climatic
Ramaderia SALUT ONEHEALTH
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I5Global biodiversitat

Figura 11. Esquema sobre el concepte d’«una sola salut» i els factors implicats (ISGlobal).

Es considera en general que hi ha una serie de factors que es vinculen a aquests
factors.
1. Vinculats al medi ambient:
la. El canvi climatic
1b. La contaminaci6 de 1’aigua
1lc. La contaminaci6 atmosférica
1d. La desforestacid
le. La perdua de biodiversitat
2. Vinculats a la salut animal:
2a. Els vectors de malalties
2b. La ramaderia intensiva
2c¢. L’as d’antibiotics i altres antimicrobians
2d. La seguretat alimentaria
3. Vinculats a la salut humana:
3a. L’us d’antibiotics i altres antimicrobians
3b. La seguretat alimentaria
3c. La dieta
3d. Els determinants socials
3e. Els moviments de la poblacié
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3.2. DEFENSA ANTICIPADA

Cal, doncs, vacunar-nos per generar una resposta immunitaria especifica de manera
artificial de cara a evitar la infecci6 (figura 12).

202 Calendari de vacunacions 9 4 4
i immunitzacions sistematiques @ E

oo

Infecci  iftéria Malaltia per Xarampio Infecci per virus
pervirie  Tetanus Poliomielitis Haemophilus M°Pgtitis Infecei6 por - Malaltia por Maiattiapet Rubéola  Varicella HepatitisA  del papitioma arip
é el Tos ferina influenzae B rotavirus . pneumococ LD Parotiditis huma

2mesos

fimesos.

12 mesos.

15 mesos.

Ganys

1-12anys

g Hﬂﬂa g HH

Embarassades

40anys

Apartic

de 60 anys

-
5

Generalitat

Per amés informacié: 06 / §§L‘g£ canalsalut.gencat.cat de Catalunya

Figura 12. Vacunacions sistematiques a Catalunya durant el 2025 (gencat.cat).

En aquest sentit, si tenim en compte 1’esquema de resisteéncia, podem distingir en-
tre les vacunes antitoxines, és a dir, les que neutralitzen les toxines (com ara les de la
difteria o el tetanus) i que, per tant, generen tolerancia, i les antiparasitaries, destinades
a eliminar el parasit, que generen tant tolerancia com resisteéncia (figura 13).

Resisténcia
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Figura 13. Tipus de vacunes: antitoxines (At) o antiparasitaries (Ap).



32 UNA PARASITOLOGIA MICROBIOLOGICA

També cal tenir molt en compte la naturalesa de les vacunes. Les que es confeccio-
nen a partir de microorganismes atenuats (és a dir, vius) no es poden donar en emba-
rassades ni en pacients immunodeprimits, com la triple virica (xarampid, rubeola i
parotiditis), la del rotavirus i la de la varicella (cal distingir-la de la de I’herpes zoster,
que és recombinant).

3.3. CONSERVAR LES BARRERES NATURALS

Cal evitar la disrupcid, el moviment i el drenatge fisiologic als epitelis, per no trencar
les barreres fisiques a la infeccié:

1. Disrupcid: ferides a la pell (inclosa la introduccié de cateters venosos).

2. Moviment i drenatge: van plegats normalment. Implica totes les mucoses: dre-
natge salival, de liquid alveolar, de sucs gastrics, de vies biliars i de vies urina-
ries, i finalment dels vasos limfatics. Qualsevol interrupcié del moviment i el
drenatge afavoreix la infeccid. Per exemple, les litiasis als conductes salivar,
biliar i urinari, la intubacié d’un malalt o les oclusions intestinals.

3.4. RESPOSTA FISIOLOGICA DAVANT DE LA INFECCIO

1. Resposta innata: no és especifica, i és de tipus humoral o cel-lular, i desencadena el
procés d’inflamacio6.

la. Humoral: via de I’acid araquidonic, via del complement, secrecié de peptids
antimicrobians feta per les cellules epitelials.

1b. Cellular: vigilancia de cellules circulants, com les cellules polimorfonu-
clears (PMN), els monocits, i els limfocits NK o y/6. També hi ha cél-lules residents,
els macrofags, que coordinen la resposta inflamatoria. Solen decidir quin tipus de cel-
lula circulant ha d’arribar al punt d’infeccid, gracies a les quimiocines, reactants de
fase aguda (IL-1, tumor necrosi o, a-TNF, IL-6), que també condiciona quina mena
de resposta immunitaria adaptativa cal.

Les cellules epitelials, en ser infectades pels virus, secreten interferons de tipus I
i III (IFN a/B), que permeten generar molecules antiviriques a les cel-lules veines, que
poden evitar I’expansid de la infeccid.

2. Resposta adaptativa: és especifica, t€ memoria i és de tipus humoral o cel-lular
(figura 14).

Es genera quan el patogen és processat als teixits limfatics. Ja sigui a través de la
via limfatica cap als ganglis limfatics, a través de la sang a la melsa, o localment al
teixit limfatic lligat a I’intest{ (GALT), al teixit bronquial (BALT) o al faringi (amig-
dales). En aquests teixits el patogen €s processat per les cellules dendritiques (CD),
que presenten a la seva superficie petits fragments del patogen (epitops) que poden
reconeixer els limfocits T CD4, en cas que es processin dins del fagosoma i es presen-
tin 1ligats a les molecules del complex d’histocompatibilitat principal (MHC) de tipus
II, o els limfocits T CDS8, en cas que es processin al citoplasma i, per tant, es lliguin a
molecules del CMH de tipus I. Els limfocits B els poden estimular directament els
epitops, en cas que estiguin solubilitzats en el medi.
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2a. Anticossos: generats per les cellules plasmatiques, originades per la diferen-
ciaci6 terminal dels limfocits B, ja sigui perque s’han estimulat directament o perque
els han presentat un limfocit T CD4 collaborador. A I’inici de la infeccié produeixen
anticossos de tipus IgM, poc especifics, amb gran capacitat de reconeixement d’epi-
tops, atesa la seva estructura pentamera. Posteriorment es generen els IgG, monomers,
que van perfeccionant la seva especificitat i potencia de neutralitzacié de I’epitop i les
IgA, dimeres, capaces de travessar les cel-lules epitelials i distribuir-se pel liquid lubri-
ficant de les mucoses.

2b. CeHular: els limfocits T CD4 collaboradors, que en general generen una res-
posta de tipus Thl, que es dirigeixen al punt infectiu i en recon¢ixer els macrofags in-
fectats secreten interferd y (IFN-y), que permet activar-los i destruir els parasits que es
desenvolupen al seu interior i el TNF-a; els de tipus Th2, que se centren majoritaria-
ment a activar limfocits B, i els de tipus Th17, que en arribar al punt infectat secreten
IL-17 per atraure més PMN al punt infecciés. Com es polaritza aquesta resposta?
Doncs gracies als macrofags infectats o als basofils que sén a I’epiteli. Els primers
poden sintetitzar IL-12 o IL-17, que en drenar-se als teixits limfatics estimulen la pro-
liferaci6 de limfocits Th1 o Th17, respectivament; o els mastocits-basofils, que secre-
ten IL-4 i estimulen la Th2.

Finalment, si les CD presenten els epitops amb receptors del CMH de tipus I, pro-
mouen la proliferacié de limfocits T CD8, que son citotoxics, €s a dir, que en arribar
al punt d’infeccid i identificar les cellules infectades, les destrueixen.
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3.5. REGULACIO DE LA RESPOSTA INFLAMATORIA

1. Natural: els mateixos macrofags, quan secreten reactants de fase aguda, també se-
creten IL-10 per aturar la resposta proinflamatoria de TNF-o. Igualment, als teixits
limfatics hi ha cellules dendritiques anomenades immadures que, en processar els epi-
tops, promouen la proliferacié de limfocits T-reguladors (Treg), que inhibeixen la pro-
liferaci6 dels altres limfocits.

També hi ha un fenomen de «retroalimentacié». Un cop s’ha generat la prolifera-
ci6 de limfocits, aquests es converteixen en limfocits collaboradors, de curta durada,
destinats a bolcar-se al sistema sanguini a través de la vena cava i focalitzar-se al focus
infeccids, i limfocits de memoria, que van recirculant pels teixits limfatics cercant
constantment el reconeixement d’epitops presentats per les CD. En cas que aix{ sigui,
tornaran a proliferar i seguir en el seu vagareig. Al punt infeccids es generen també
CD, que fagociten els patogens que hi resten i els porten als teixits limfatics. Per tant,
si el focus infeccids esta net de patdogens, no arribaran CD als teixits limfatics i no s’es-
timularan els limfocits de memoria perque proliferin.

2. Artificial: a través de tractaments amb farmacs antiinflamatoris, AINE, cortiso-
na; o biologics, tant citocines com blocadors de citocines.

3.6. EL PERIODE D’INCUBACIO

Es tracta del periode que transcorre entre I’entrada del parasit i I’aparici6 dels simpto-
mes en el curs d’una malaltia infecciosa. Hi ha molts factors que en poden variar la
durada, que depenen no tan sols del grau de tolerancia de 1’hoste, sin6 també de la dosi
del parasit. Moltes vegades ens orienta en el context epidemiologic sobre el tipus d’in-
feccié que hem d’anar a cercar, i té una gran importancia en salut ptiblica. La simpto-
matologia normalment apareix amb 1’estimul de la resposta innata.
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Taula 3. Periode de incubacié en diferents infeccions bacterianes.

Incubacio (dies)
Gram Bacteri Malaltia minim | maxim | interval
Campylobacter Gastroenteritis 0,5 7,0 6,5
Escherichia coli (toxina Shiga) | Gastroenteritis 1,5 6,0 4,5
Shigella Gastroenteritis 0,5 3,0 2,5
- Salmonella no Typhi Salmonel-losi 0,3 5.5 5,2
E Salmonella Thypi Febre tifoidea 7,0 21,0 14,0
8 Vibrio parahaemolyticus Gastroenteritis 0,3 3,0 2,7
“ Vibrio cholerae Colera 0,5 4,5 4,0
Pasteurella multocida Cellulitis _
Bordetella pertussis Tos ferina 7,0 14,0 7,0
Rickettsia connori Febre botonosa 2,0 14,0 12,0
Clostridium perfringens Gastroenteritis
Clostridium tetanii Tetanus
= Bacillus cereus Gastroenteritis
E Staphylococcus aureus Gastroenteritis
2 Streptococcus pyogenes Escarlatina
Mpycobacterium tuberculosis Tuberculosi
Mycobacterium leprae Lepra 365 7300 6935
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Taula 4. Periode d’incubaci6 en diferents infeccions viriques.

Incubacio (dies)

Virus Malaltia minim maxim interval
Parvovirus B19 Eritema infecciés
Adenovirus Constipat
vz Varicella
< | VEB Mononucleosi
:é Herpesvirus 6 Roseola 5,0 15,0 10,0
Herpesvirus 7 5,0 15,0 10,0
Monkeypox Verola del mico 3,0 21,0
Smallpox Verola 7,0 17,0 10,0
VIH Sida 14,0 24,0 10,0
Poliovirus Polio 7,0 14,0 7,0
Enterovirus-rinovirus Constipat
Norovirus Diarrea
Virus dengue Dengue 3,0 14,0 11,0
Virus rubeola Rubeola
SARS-CoV-1 SARS
:% SARS-CoV-2 COVID-19
MERS MERS
Virus influenca Grip
Virus xarampi6 Xarampi6
Virus galteres Galteres
Virus Ebola Ebola
Virus Margburg Margburg
Virus de la rabia Rabia




4
Diagnosi microbiologica

Cal distingir els metodes directes, basats en la detecci6 del patogen viu o productes del
patogen; i indirectes, basats en la detecci6 de la resposta immunitaria contra un pato-
gen en particular.

4.1. METODES DIRECTES
4.1.1. Observacié microscopica

Normalment la primer tasca que ha de fer el microbioleg, en rebre una mostra, és fer
una observacié microscopica per veure el context fisiologic del producte, sobretot si hi
ha cellules inflamatories, i per poder observar els microorganismes.

4.1.1.1. Amb tincions

1. La tincié de Gram és la més utilitzada. Cada mostra que es rep d’un teixit o d’una
ferida es tenyeix amb cristall violeta, es decolora amb alcohol i es fa una tinci6 de fons
amb safranina. D’aquesta manera podem saber si els bacteris que hi han sén gramposi-
tius o gramnegatius, propietat lligada al gruix de la capa de peptidoglican de la paret
cellular del bacteri. També ens dona informaci6 sobre la forma dels microorganismes
(llevat dels virus) i el context (inflamatori o no inflamatori), si es tracta d’una poblacid
mixta o si hi ha el predomini d’un bacteri. Hi ha mostres complexes, com el flux vagi-
nal, en que podem observar des de la presencia de Lactobacillus o Gardnerella fins a
Candida o Trichomonas, i també€ si hi ha cel-lules clau, és a dir, cellules epitelials co-
lonitzades per Gardnerella.

En les mostres dels esputs en valorem la idoneitat segons la proporcié de PMN i de
cellules epitelials, és a dir, els criteris de Murray, que ens permeten congixer la
«profunditat» de 1a mostra. Com més PMN tinguin voldra dir que la mostra prové dels
bronquis, mentre que com més cellules epitelials hi hagi voldra dir que aquella mostra
s’ha originat a la cavitat oral. Per tant, només farem cultiu a partir d’un grau 3.

37
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Taula 5. Criteris de Murray-Washington per avaluar la qualitat d’un esput.

Grau Cellules vies altes (x10) Cellules vies baixes o PMN (x10)
1 >25 <10
2 >25 10-25
3 >25 >25
4 10-25 >25
5 <10 >25
6 <10 <10

2. La tincio de Ziehl-Neelsen, que valora la preseéncia d’acids micolics a la paret
bacteriana, que es troba en els micobacteris, perd també en Nocardia. També permet
tenyir els oocits de protozous apicomplexos com Cryptosporidium o Isospora. La tin-
cio es basa en la persistencia de la fucsina malgrat la decoloracié amb una solucié al-
coholica acida. Per aix0 també es coneixen aquests bacteris com resistents a
acid-alcohol.

3. La tincié de Giemsa es fa servir sobretot per a la cerca de protozous. Concreta-
ment, es fa servir molt per evidenciar la presencia de trofozoits de Plasmodium a la
sang o Tripanosoma en sang periferica o al liquid cefalorraquidi (LCR), o en moll
d’os, en cas de cercar una Leishmania.

4.1.1.2. En fresc

1. Observacié d’orina, que serveix per identificar el nombre de leucocits que conté
I’orina (a partir de vint leucocits per microlitre es considera que hi pot haver una ure-
tritis), i la preseéncia de formes bacterianes o llevats.

2. Tinta xinesa, que es fa servir per avaluar la preseéncia de Cryptococcus en I’L-
CR. Simplement s’afegeix tinta Xinesa a una gota.

3. KOH, que es fa servir per diagnosticar les onicomicosis. S’agafen escates
subunguials de la part afectada i es digereixen amb sosa potassica (KOH) al 20-30 %,
per desfer la queratina i poder visualitzar elements fungics (filaments).

4. Estudis d’helmintiasi, que normalment es fan servir per detectar ous d’hel-
mints intestinals a partir de la femta, que es pot tenyir amb iode, per aconseguir una
visualitzacié millor.

5. Cinta de Graham. S’aplica un tros de cellofana a la zona perianal per capturar
ous d’ Enterobius vermicularis o oxilir huma.

6. Estudi de microfilaries, en que es fa una petita biopsia a la pell o skin snip a
nivell de la cintura pelviana i es diposita en una gota de serum fisiologic. Es pot obser-
var la sortida de microfilaries. S’ utilitza per diagnosticar 1’oncocercosi.
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4.1.2. Cultius

En segon lloc, el que fa el microbioleg és intentar aillar els microorganismes que es
puguin multiplicar en un medi de cultiu. Per aixo cal tenir sempre en compte quin ti-
pus de microorganisme cerquem, si €s aerobi, anaerobi o microaerofil (per exemple,
Campylobacter o Neisseria). Igualment també en podem seleccionar el creixement
mitjangant la temperatura. Habitualment els cultius es fan a 37 °C, pero hi ha bacteris,
com Campylobacter, que tenen un creixement optim a 42-43 °C.

4.1.2.1. D’enriquiment

Normalment s6n medis liquids destinats a descobrir bacteris en mostres habitualment
esterils. Basicament sang, liquid pleural, ascitic o cefalorraquidi, o en general mostres
que suposem que en principi han de ser esterils i tenen una carrega bacteriana molt baixa.

Els medis per als hemocultius es poden considerar d’enriquiment. Estan disse-
nyats perque hi creixin tots els bacteris, i inclouen resines per absorbir farmacs que
estiguin dissolts a la sang, incloent-hi els mateixos antibiotics, anticancerigens i im-
munosupressors que poden tenir activitat bactericida. N’hi ha dues modalitats: per a
bacteris aerobis i anaerobis (en que s’exclou I’oxigen). Solen ser medis rics que in-
clouen extractes de soja i llevat, aminoacids, sacarosa, vitamines i antioxidants. Nor-
malment tenen un indicador de produccié de CO,, a partir del qual es pot esbrinar que
hi ha creixement bacteria.

El medi de tioglicolat és un medi liquid que té tioglicolat sodic i L-cisteina com a
elements reductors, i que per tant permeten el creixement de bacteris anaerobis. Tenen
un indicador, la resazurina, que es torna de color rosa quan s’oxida. Si és el cas, cal
escalfar el tubs per eliminar I’oxigen. Es tracta d’un medi de cultiu d’enriquiment uni-
versal, ja que permet el creixement de bacteris anaerobis, normalment a la base del
tub, microaerofils, a la zona intermedia, o aerobis, a la zona superior.

El medi NNN (Novy, McNeal i Nicolle) és un medi bifasic per al creixement de
protozous flagel-lats com Leishmania i Trypanosoma. El medi consta d’una fase solida
feta amb un brou de carn, peptona, a la qual s’afegeix sang de conill. Un cop esterilit-
zat es deixa solidificar i s’hi afegeix una fase aquosa amb dextrosa.

Per aillar micobacteris el millor medi és liquid, I’anomenat Mycobacteria growth
indicator tube o MGIT, que és un brou de cultiu altament enriquit, amb peptones, al-
buimina bovina, dextrosa, catalasa i acid oleic. Aquest és un medi tan ric que cal des-
contaminar les mostres abans d’inocular-les, posant la mostra en contacte amb NaOH
per augmentar drasticament el pH, i N-acetilcisteina per liquar el moc, i posteriorment
neutralitzar-lo amb tampé fosfat. A més, se suplementa amb el PANTA, una mescla
d’antimicrobians que intenta eliminar tots els bacteris de la microbiota faringia: poli-
mixina B, amfotericina B, acid nalidixic, trimetoprim i azlocil-lina (molt similar a la
piperacillina). Aquest tub porta un indicador que genera una fluoresceéncia que €s inhi-
bida per I’oxigen. A mesura que els micobacteris creixen i el consumeixen, es va alli-
berant la fluorescencia. El tub s’introdueix dins d’un aparell que mesura continuament
aquesta fluorescencia a través d’un sensor, en un mecanisme molt similar al de les
lectures dels hemocultius.
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També hi ha medis solids d’enriquiment basats en la visualitzacié de formaci6 de
colonies generades amb el creixement bacteria (figura 15).
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Figura 15. Creixement d’Escherichia coli en una placa d’agar nutritiu, formant una colonia
(Warren, 2019).

Els universals sén I’agar sang, en que es dissol sang de vedella amb 1’agar, o sang
escalfada a 56 °C, i ’anomenat agar xocolata, per fer créixer bacteris de dificil crei-
xement, del grup HACEC (Haemophilus, Actinobacillus, Cardiobacterium, Eikenella
i Kingella). També es pot considerar un medi d’enriquiment el medi de Lowens-
tein-Jensen, fet amb una emulsié d’ous batuts que se solidifiquen al forn a 70 °C (com
si fos una truita), per a bacteris amb una alta exigéncia de greixos, com sén els mico-
bacteris. Aquest és un medi tan ric pero, que cal descontaminar les mostres abans
d’inocular-les, com en el cas del MGIT.

L’agar BCYE (buffered charcoal yeast extract) és un medi molt complex, amb
carbo activat (per aixo el seu color negre) per absorbir productes toxics generats pels
bacteris, absorbir CO, i modificar la tensi6 superficial de la superficie, i productes
nutritius necessaris per al creixement de Legionella: extracte de llevat, L-cisteina,
pirofosfat ferric i alfacetoglutarat. A més, porta una barreja important d’antibiotics per
evitar el creixement de bacteris de les vies respiratories superiors, sobretot la boca:
vancomicina, colistina, polimixina B, cefalotina, cefamandole (C2G), anisomicina i
cicloheximida.

4.1.2.2. Selectius-diferencials

Es fan servir per a mostres que provenen de zones colonitzades per bacteris. Per tant,
cal eliminar la microbiota local per cercar un bacteri patogen.
Agar sang CNA (amb acid nalidixic i colistina) per eliminar bacteris gramnega-
tius. Permet avaluar ’hemolisi, i distingir els tipus a (parcial), B (total) iy (nulla).
Agar MacConkey, per aillar enterobacteris, amb sals biliars per destruir els bacteris
grampositius i violeta cristall per destruir Enterococcus, amb lactosa i un indicador de
pH (vermell neutre) per avaluar la capacitat dels bacteris que hi creixen de fermentar la
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lactosa i fer virar el color a un to rosa. Ens serveix per identificar proteobacteris fermen-
tadors (com ara Escherichia coli) dels no fermentadors (com Pseudomonas aeruginosa).

Agar Chapman, o agar mannitol salat (amb un 5 % de NaCl), que permet només
el creixement de Micrococcus (actinomicetals) i Staphylococcus. Hi ha un indicador
de pH (el vermell de fenol) per poder avaluar si el bacteri pot fermentar el mannitol (i
el medi adquireix un to groc); en aquest cas normalment es tracta d’un Staphylococcus
aureus.

Agar Granada, que conté metotrexat per estimular la formaci6 del pigment gra-
nadina, i que té colistina i metronidazole per eliminar la biota vaginal. D’aquesta ma-
nera podem aillar Streptococcus agalactiae. Normalment, abans d’inocular-lo en
aquest agar, les mostres es cultiven en el brou Todd-Hewitt durant 24 h, que conté
dextrosa (per estimular la formacié de la granadina, i per tant de I’hemolisi) i pepto-
nes, amb acid nalidixic i gentamicina per eliminar gramnegatius.

Agar Campylobacter, que és molt ric, porta un 10 % de sang de cavall. També in-
clou diferents antibiotics per eliminar la micro/micobiota local: vancomicina, per als
grampositius, colistina (també anomenada polimixina E) per eliminar els gramnega-
tius, trimetoprim per eliminar el swarming de Proteus, i amfotericina B per als fongs.
Cal incubar-lo a 42 °C i en microaerofilia (figura 15).

Agar Thayer-Martin, que és un agar xocolata al qual s’afegeix vancomicina, co-
listina, trimetoprim i nistatina (per als fongs). S’utilitza per aillar Neisseria, tant N.
gonorrhoeae com N. meningitidis.

Agar SS, que és un agar destinat a la cerca de Salmonella ala femta. Es tracta d’un
medi amb sals biliars, i lactosa, pero que conté tiosulfat sodic i citrat ferric per poder
detectar la producci6 d’acid sulfhidric de Salmonella. Normalment abans d’inocu-
lar-lo es cultiva la mostra en el brou de selenit, que és un brou nutritiu a base de casei-
na i lactosa, que permet el creixement dels bacteris intestinals, perd que en contacte
amb el selenit augmenta el pH i n’inactiva la majoria menys Salmonella.

Agar Sabouraud, un agar amb peptona i dextrosa, que porta gentamicina, cloram-
fenicol i cicloheximida per inhibir fongs de I’ambient. Serveix per aillar llevats i fongs
dermatofits.

4.1.2.3. Diferencials

Medi cromogen orientador. Normalment es fa servir per quantificar el nombre
de bacteris/llevats que hi ha en una mostra d’orina. En general, segons els criteris de
KAAS, si hi ha més de 100.000 bacteris/mL es pot considerar que hi ha una infeccié
urinaria. El medi cromogen orientador t¢€ una serie de substrats artificials (cromo-
gens) que alliberen compostos de colors diferents en ser degradats pels enzims bac-
terians. Per exemple, Escherichia coli produeix enzims del metabolisme de la lactosa,
en concret la B-glucuronidasa, i les seves colonies generen un pigment rosa al seu
voltant, com també ho pot fer Staphylococcus saprophyticus; altres, com el grup
Klebsiella-Enterobacter-Serratia (KES) produeixen f-glucosidasa, i es tenyeixen
d’un color blau, com també ho fa Enterococcus; el grap PPM (Proteus-Providencia-
Morganella) produeix triptofan-desaminasa, i generen un pigment marré (figura 16).
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Figura 16. Medi cromogenic orientador després d”haver sembrat una mostra d’orina, i recipient
per al creixement en microaerofilia.

4.1.2.4. Identificacié de les colonies bacterianes

L’objectiu dels cultius bacterians €s aconseguir colonies pures dels bacteris per po-
der-los identificar. Tradicionalment aquesta identificaci6 es feia a partir d’assajos me-
tabolics, essencialment per avaluar la capacitat dels bacteris de degradar diversos
substrats, siguin carbohidrats o aminoacids, i d’aquesta manera poder demostrar la
producci6 de cert tipus d’enzims. La identificacid es portava a terme a través d’algorit-
mes d’identificacié d’enzims, que es posaven de manifest amb proves metaboliques.

Aquesta practica ha estat practicament relegada amb I’aparicié del MALDI-TOF
(matrix-assisted laser desorption/ionization time of flight) o espectrdmetre de masses
de temps de vol. Amb aquesta tecnologia es pot obtenir en minuts un espectre del
component proteic de cada colonia, que és especific per a cada especie bacteriana.
Aquest espectre es compara amb una biblioteca i s’obté la identificacid.

Aix0 no vol dir que ja no s’utilitzin assajos metabolics rapids, com ara la coagulasa
(per identificar Staphylococcus aureus), 1a catalasa (per distingir estreptococs d’estafi-
lococs) o I’oxidasa (que ens permet identificar especies de no fermentadors). També es
poden fer servir téecniques de deteccié antigenica rapida per ICT (figura 17), com la
detecci6 de la PBP2a, present als MRSA (meticillin resistant Staphylococcus aureus),
o de seroaglutinaci6, per identificar les salmonelles. Igualment, de vegades cal fer una
PCR directament de la colonia. Aixo si, en tot cas, sempre cal fer una tincié de Gram,
per esbrinar-ne la forma, saber si ha crescut en condicions 0Oxiques o anoxiques, i a par-
tir de quin cultiu s’ha obtingut la colonia per orientar-ne la identificacid, ja sigui per
MALDI-TOF o a través de proves metaboliques, antigéniques o moleculars rapides.

4.1.2.5. Cultius virics shell vial

Es tracta d’inocular la mostra en un cultiu cellular en monocapa d’una linia cel-lular
humana de fibroblastos (MRC-5) muntat en un cobreobjectes, que s’incuba durant 24-
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Figura 17. Espectrometria de masses MALDI-TOF. Després que 1’analit i la matriu cocristal-

litzen, s’ingressa la placa metal-lica a I’espectrometre de masses, on €s bombardejada per polsos

de llum laser per produir la desorci6 i ionitzaci6 de les molecules que s6n accelerades per mitja

d’un camp electroestatic. A 1’analitzador TOF els ions més petits viatgen més rapidament que

els ions més grans. El detector recapta els ions i com a resultat es produeix un espectre, especific

per a cada analit, que es compara amb una base de dades per a la identificacié de genere, especie
0 soca.

48 h. Un cop transcorregut aquest periode es tenyeix el cultiu amb anticossos especi-
fics marcats amb un senyal fluorescent, de manera que es pot detectar 1’efecte citopatic
del virus. Normalment es fa servir per detectar virus herpes, adenovirus, influenga,
parainfluencga i virus respiratori sincicial, tot i que actualment les tecniques de detec-
ci6 de material genétic fan que aquesta técnica tingui un ds limitat.

4.1.2. Deteccio d’antigens

4.1.2.1. Test immunocromatografic de membrana (ICT)

Es tracta d’'una metodologia rapida que habitualment s’utilitza per a determinacions a
prop del pacient, €s a dir, a la mateixa consulta. Es va popularitzar molt amb els tests

per ala COVIDI19. Es basa en la migracié d’una mostra a través d’una membrana de
nitrocellulosa. La mostra s’afegeix i entra en contacte amb un anticos especific con-
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jugat (marcat amb un fluorofor com ara les sals d’or) contra un dels epitops de 1’anti-
gen a detectar. Si la mostra conté 1’antigen problema, s’unira a I’anticds conjugat,
formant un complex immunitari que migrara a través de la membrana. Si no, migraran
el conjugat i la mostra, sense unir-se.

La zona de captura esta formada per un segon anticos especific contra 1’ epitop de
I’antigen. En arribar a aquesta zona el complex immunitari quedara retingut i la linia
s’acolorira. A la zona de control hi ha un tercer anticos, que reconeix 1’anticos conju-
gat lliure, que no ha quedat retingut a la zona de captura i acolorira la linia (figura 18).

i Direcci6 de la migracié
=
rF___* "3

Conjugat A1 A2

Figura 18. Fonament de la deteccié d’Ag en mostra biologica per immunocromatografia (ICT).

La mostra entra en contacte amb el conjugat i migra. Si I’antigen es detecta amb I’ anticos an-

tiantigen (A1) s’acoloreix la primera linia. L’anticos anticonjugat (A2) és de control de la tecni-
ca, per confirmar que la mostra ha migrat correctament (basat en Boutal, 2022).

Aquesta tecnica es pot fer servir en diferents mostres. Per exemple, amb I’orina,
per detectar antigens de Streptococcus pneumoniae o Legionella pneumophila, per
diagnosticar pneumonies de la comunitat en adults, a urgencies. També es fa servir
per detectar virus respiratori sincicial i virus influenca en aspirats nasofaringis
de pediatria. Finalment, tots heu experimentat fer un test per COVID-19 en mostra
nasofaringia, és clar...

4.1.2.2. Metode d’ELISA

En aquest cas s’immobilitza en una superficie (d’un tub o un pouet) un anticos especi-
fic contra un epitop de I’antigen que vulguem investigar, de manera que, quan s’ afegeix
una mostra en que hi ha I’antigen, aquest s’uneix a I’anticos. Després s’afegeix un se-
gon anticos conjugat amb un enzim. Més tard afegim un substrat que, en ser metabo-
litzat per I’enzim, s’acoloreix, de manera que es pot fer una correlacio entre la intensitat
del color i la quantitat de 1’antigen (figura 19). Aquesta prova es fa servir molt, per
exemple, per detectar I’antigen de superficie del virus de I’hepatitis B, 1’antigen
Australia, o actualment també es fa servir per detectar antigens del VIH (I’Ag-p24,
concretament), juntament amb els anticossos (serologia de quarta generacio).
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Figura 19. Detecci6 d’ Ag en mostra biologica amb ELISA (BioNinja).

4.1.4. Deteccié de material genétic
4.1.4.1. PCR en temps real

Es tracta d’una variant de la reaccié en cadena de la polimerasa (PCR) utilitzada per
amplificar i quantificar simultaniament de forma absoluta el producte de I’amplifica-
ci6 del DNA.

Es pot fer servir tant per detectar DNA com RNA, si préviament es fa una RT-PCR,
és a dir, una retrotranscripci6 per generar artificialment un DNA complementari (cDNA)

Com en la PCR, cal afegir un parell d’encebadors (primers), nucleotids, tampd, i
una DNA-polimerasa. A aquesta barreja s’afegeix una sonda, un fragment de DNA
complementari amb part del fragment de DNA que ampliem. Aquesta sonda es marca
amb un fluorofor, que permet mesurar la taxa de generacié dels fragments. A la ma-
teixa reaccié podem afegir diferents encebadors per amplificar diferents fragments, i
diferents sondes, marcades amb fluorofors diferents, de manera que podem detectar
I’amplificacié de diferents gens, d’un mateix patogen, o de diferents patogens (figu-
ra 20). El que cal és fer un bon disseny quant a les temperatures i temps utilitzats, per-
que es puguin amplificar tots els fragments que ens interessin.

4.1.4.2. Carrega virica

Aquesta tecnologia no és més que una PCR a temps real, en qué préviament haurem
ajustat una recta fent I’equivaléncia entre la concentraci6 del virus (del seu DNA, amb
retrotranscripci6 previa en el cas dels virus RNA) i el Ct o Cp. El Ct (cycle threshold) o
Cp (crossing point) per al cicle llindar és el cicle en que el nou DNA (marcat amb la
sonda fluorescent) es comenga a detectar. Per tant, com més baix és el Ct o Cp, més alta
sera la concentracié del DNA que busquem en aquella mostra (figura 21). Aquest valor
és molt important en mostres estandarditzables, com el plasma, i es fa servir molt en la
deteccid de la reactivacié de virus DNA en pacients immunodeprimits (poliomavirus o
virus d’herpes) o per monitorar el tractament del VIH i I’hepatitis B, i té un valor relatiu
en mostres poc estandarditzades, com els frotis nasofaringis, i el cas del COVID-19.
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Figura 20. Especificitat de I’assaig RT-qPCR multiplex. (A) Corbes d’amplificaci6 de catorze
coronavirus respiratoris comuns. (B) Corbes de fusié (melting) de tretze virus respiratoris co-
muns. NTC, control. (Wan, 2016).

[DNA] F=10G = 10°H=10° = 10% = 10°K = 10°L = 107M = 10°N CcT Y=aX2+b
oy ® i
fluorescencia 35 ) CT,

Y=aX2+bX+c

10

LA 5 (Aj

N/

: — : 0
0 5 110 15 ;20? 25 30 35 40 45 -1 0 1 2 3 4 5 6 7 8
Voo cicle # Log [DNAi]

v Vovo
CTF, Gy Hy Loy KL M,

Figura 21. Exemple de PCR a temps real amb diferents concentracions per fer I’estudi de carre-
ga virica (Dos Santos, 2021).
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4.2. INDIRECTES

Aquest metode sempre ens dona un diagnostic retrospectiu, ja que hem d’esperar que
el sistema immunitari adaptatiu generi una resposta especifica contra el patogen.

4.2.1. Serologia
4.2.1.1. Metode d’ELISA

En aquest cas s’immobilitza en una superficie (d’un tub o un pouet) un antigen/epitop
especific contra I’anticos que vulguem investigar, de manera que quan s’afegeix una
mostra en que hi €s, aquest s’uneix a 1’anticos. Posteriorment s’afegeix un segon anti-
cos conjugat d’una espécie no humana que ha estat immunitzat per reaccionar contra
anticossos humans (habitualment de cabra) amb un enzim que reconeix anticossos
humans. Després afegim un substrat que, en ser metabolitzat per I’enzim, s’acoloreix,
de manera que es pot fer una correlacié entre la intensitat del color i la quantitat de
I’antigen (figura 22). Aquesta prova es fa servir moltissim per avaluar, per exemple, la
preseéncia d’anticossos contra vacunes que ens hem inoculat, com ara anticossos con-
tra I’antigen de superficie del virus de 1’hepatitis B, o per diagnosticar la infecci6 per
VIH (que es fa en combinacié amb la detecci6 d’antigen). En aquest cas caldra corro-
borar-ho fent servir una técnica de transferéncia Western (figura 23). Cal tenir en
compte que la prova del VIH té una alta sensibilitat perd una baixa especificitat. Apro-
ximadament el 50 % dels tests de VIH positius, en fer la transferencia Western,
son negatius!

Anticos conjugat

Anti-anticos ..
Substrat & Producte visible

Anticos
Antigen a detectar %i %i
i //&x
LB @ & -

Figura 22. Detecc10 d’ Ac en mostra biologica amb ELISA (Pere Lluis Leén Celma, 2026).

4.2.1.2. Metode de la transferencia Western

Aquesta tecnologia es fa servir habitualment per confirmar la diagnosi del VIH un
cop s’han detectat anticossos/antigens, de cara a evitar falsos positius, que sén molt
habituals. Es tracta de tires de nitrocellulosa en que hi ha fixats diferents antigens del
virus. El nom prové de la tecnica per elaborar les tires: es dipositen lisats del virus en
un gel d’electroforesi, que els va traslladant segons el seu pes molecular. Posterior-
ment aquests fragments es transfereixen a una membrana de nitrocellulosa i se’n fan
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tires. Cada tira serveix per a una prova, i es posa en contacte amb el serum del pacient.
La uni6é Ag/Ac es detecta mitjangant un segon anticos conjugat antiserum huma (com
amb I’ELISA). L’OMS recomana que es consideri positiu quan es detecten almenys
dues bandes dels antigens p24, gp41, gp120 o gp160 (figura 23).

Figura 23. Exemple de la técnica de transferéncia Western. Control positiu (11) i negatiu (10).
Mostres positives (5, 8,9, 101 11), indeterminada (7) i negativa (6).

Aquesta prova també té un valor per a la salut publica. En cas que I’antigen p31
sigui negatiu es tracta d’una infeccié recent (menys de tres mesos), i per tant cal notifi-
car-ho de cara a cercar possibles contactes.

4.2.1.3. Metodes de microaglutinacié

Aquesta és una metodologia pionera en la serologia, i que cada vegada esta més des-
fasada, pero que encara es fa servir. Sempre cal tenir en compte els problemes de fal-
sos negatius, perque per funcionar cal que hi hagi una certa proporcié Ag/Ac. Ja que
ens interessa detectar anticossos, tindrem la concentracié d’ Ag fixa. El problema més
important €s el de 1’efecte prozona, quan tenim una concentracié massa alta d’anti-
cossos, de manera que, en ser positiu, no es detecta. Es tracta d’un fals negatiu, que
podem solucionar simplement diluint la mostra (figura 24).

1. El test de Paul Bunnell fou el primer test serologic desenvolupat per diagnosti-
car la mononucleosi infecciosa. Es basa en la capacitat dels anticossos IgM generats
amb la infeccié del virus d’Epstein-Barr (herpesvirus 4 o VEB) per reaccionar contra
els hematies de vedell o cavall, ates que els antigens del VEB tenen epitops similars
als epitops d’aquestes cel-lules.

Es fan servir diferents dilucions del serum, de manera que només es considera po-
sitiu amb una diluci6 > 1:56, és a dir, que el serum s’ha diluit 56 vegades. Hi ha falsos
negatius en un 10 % dels adults i un 50 % dels nens. En cas de sospita de fals negatiu
es faun ELISA per detectar anticossos contra les proteines de la nucleocapsida del vi-
rus (EBNA).

A causa d’aquesta problematica, el test de Paul Bunnell tendeix a desapareixer.
Utilitzem la deteccié d’IgM contra antigens de la capsida virica (VCA) per diag-
nosticar una primoinfeccio.
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Figura 24. Efecte «ganxo» o «prozona». Un excés d’anticossos por portar a falsos negatius
(Viquipedia. lan K L Poon, 2020).

2. El test RPR és una prova no treponémica per diagnosticar la sifilis i les infec-
cions per treponemes no sifilitiques. Es basa en la deteccié d’anticossos que reaccio-
nen contra productes de cellules danyades per la infecci6 treponemica (cardiolipina);
per tant, és una prova basada en anticossos inespecifics, perd que té un valor molt
interessant perque permet valorar I’ «activitat de la infeccié», ja que després del tracta-
ment antibiotic els nivells davallen, mentre que amb la reinfeccid, tornen a pujar. Con-
trariament, en les proves basades en anticossos especifics (proves treponemiques), els
nivells sempre sén positius, independentment de si hi ha una reinfeccié o no (figu-
res 25126).
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Figura 25. Principi del test rapid (modificat d’ Alhabbab, 2018).
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Figura 26. Prova d’aglutinacié RPR. Exemple de fenomen prozona en un banc de dilucions 1:1
(1),1:2 (2), 1:4 (3), en que no hi ha aglutinacié, mentre que en dilucions més altes, entre (4-8),
tenim dilucions 1:8-1:128, que sén positives.

3. El test de rosa de Bengala. En aquest cas, s’utilitzen bacteris del génere Bru-
cella, inactivats i tenyits amb el colorant rosa de Bengala com a particules. El principi
és el mateix: es barreja amb seérum del pacient i s’observa 1’aglutinacio (figura 26).

4. Seroaglutinacié contra Mycoplasma pneumoniae. Aquesta és una prova
d’aglutinaci6 en que es fan servir particules de latex amb antigens de M. pneumoniae,
que es posen en contacte amb serum del pacient diluit. En aquest cas, es detecten IgM,
i cal utilitzar dues mostres obtingudes en un interval de dues setmanes. Es positiva
quan el valor d’entrada és molt alt, o quan el titol entre la segona i primera determina-
ci6 €s més alt x4.

4.2.2. Resposta immunitaria cellular

En aquest cas valorem la resposta immunitaria cel-lular, és a dir, la preséncia de limfo-
cits T especifics contra un patogen. On s’utilitza més €s en la diagnosi de la infeccid
per Mycobacterium tuberculosis.

1. Test cutani de la tuberculina (fuberculine skin test o TST), també conegut
com a test de Mantoux (que és el metge que el va dissenyar) o de PPD (protein puri-
fied derivative). Es tracta de provocar una reaccié d’hipersensibilitat retardada en el
pacient infectat per M. tuberculosis. Per aixo s’injecta intradérmicament un concentrat
proteic de M. tuberculosis, concretament el PPD, que és un tipus de tuberculina, i s’es-
pera una reacci6 inflamatoria local al cap de 48-72 h caracteritzada per la induracié al
punt d’inoculacié. Ha de ser induracid, no envermelliment, perque es basa en el fet
que les cellules de Langerhans (un tipus de CD de la pell) fagociten el PPD, el trans-
porten al gangli limfatic local i el presenten a diferents limfocits T de memoria central.
En cas de ser reconegut, hi ha una proliferaci6 de limfocits T especifics al gangli lim-
fatic i posteriorment una atracci6 al punt d’inoculaci6, i es genera un granuloma local
que s’evidencia amb una induraci6. Per fer aquesta reacci6 calen tres dies (figura 27).
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Figura 27. Diagnostic per resposta cellular: comparativa entre el test cutani de Mantoux i els me-
todes de deteccié d’IFN-y especifics en sang sencera estimulada (Pere Lluis Leén Celma, 2026).

2. Tests IGRA (interferon gamma release assay, o test d’alliberacié d’IFN-y).
En aquest cas el que es fa és intentar capturar limfocits T que estiguin a la sang. Ma-
joritariament seran col-laboradors, i indicaran que hi ha una infeccié activa per M. fu-
berculosis. Es pot detectar de dues maneres, ja sigui estimulant i extraient cel-lules
monocitiques de la sang (PBMC, per peripheral blood monocitic cells) i estimular-
les en una placa d’ELISPOT, o estimulant la sang sencera amb antigens especifics de
M. tuberculosis. En tots dos casos s’utilitzen els mateixos antigens, del grup ESAT
(early secreted antigen target). El que se cerca és la produccié d’IFN-y estimulat pels
antigens especifics. En el primer cas es detecta cercant la formacié de petites taques
al fons de les plaques d’ELISPOT, on hi ha una membrana on s’enganxa I’IFN-y ge-
nerat per les cel-lules, i es compten les taques (o spots); en el segon, el que es fa és
centrifugar la sang i extreure el sobrenedant i fer un ELISA per quantificar-lo (figu-
ra27).






5
Caracteristiques generals dels bacteris

Tal com s’ha proposat en el primer capitol, I’origen i la diversitat dels bacteris I’hem
d’entendre com un procés d’adaptacié de milers de milions d’anys de cara a poder
aconseguir els nutrients necessaris per sobreviure i multiplicar-se, és a dir, a tenir «po-
der d’adaptacié». Primer a les condicions fisicoquimiques del planeta; segon, als al-
tres bacteris amb que competeixen pels recursos, i, tercer, a evitar la parasitaci6 feta
pels virus (bacteriofags). Cal entendre, doncs, que inicialment eren organismes de
vida lliure, és a dir, que podien viure amb els nutrients que els envoltaven, perd no cal
descartar processos de depredaci6 entre els diferents tipus de bacteris, i Obviament, de
competicié/simbiosi pels nutrients.

En tot cas, cal tenir en compte que inicialment tots els bacteris eren anaerobis (fi-
gura 28) i gramnegatius.

5.1. L’ EMBOLCALL BACTERIA

L’embolcall bacteria es basa en una membrana citoplasmatica, o membrana interna,
feta de fosfolipids. Aquesta membrana s’embolcalla amb una capa de peptidoglican,
que és una estructura rigida, una mena d’exoesquelet que permet mantenir la forma, i
alhora permet mantenir la pressié osmotica que exerceix el citoplasma.

D’aquesta manera, quan submergim un bacteri en aigua destil-lada no es lisa. Si
aquesta capa es destrueix (per exemple, per I’accié d’un antibiotic) el bacteri es lisa,
tret que estigui en un medi amb osmolaritat alta (com ara dins d’un macrofag o dins
d’un teixit huma), en que fins i tot pot perdre aquesta capa i sobreviure transformant-se
en una forma L. De fet, hi ha bacteris que troben el seu ninxol vital sense haver de
protegir-se amb la capa de peptidoglican, com ara les clamidies i els micoplasmes.
Finalment, hi ha una membrana externa que de seguida va incorporar un element
molt important, el lipopolisacarid (LPS), una estructura que permet «espessir» aques-
ta membrana i fer-la menys permeable (figura 29).

La forma de la céllula també és important. En patologia humana solem trobar
bacteris en forma de bacil o coc. Habitualment tots els bacteris tenien una forma bacil-
lar, amb flagels per moure’s (la perdua de motilitat s’associa al canvi a la vida parasi-
taria). Sembla que les especies en forma de coc van derivar com una altra forma per
afavorir la mobilitat i per poder introduir-se en espais més petits (figura 30). En
contraposicid, la forma bacillar €s molt més estable per adherir-se a superficies, so-
bretot les que tenen un corrent liquid, com les mucoses, ja que ofereixen la mateixa
resisténcia al corrent, perd estan millor ancorades. Hi ha també la forma espirillar o

53
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Rickettsials Rickettsia
Rizobials Brucella, Bartonella
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Erisipelotricals Pseudomonadals __ Pseud Jomonas, Acinetobacter, Moraxella ___
Xhantomonadals Stenotrophomonas
Enterococcus Vibrionals Vibrio
Streptococcus Aeromonadals Aeromonas
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Lactobacillus Shigella, Salmonella
Mycobacterium Lactobacil-lals Escherichia
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Tropheryma Staphylococcus Enterobacterals Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Citrobacter
Cutibacterium acnes Listeria Gamma
Corynebacterium C i als Camp , Helicobacter
Nocardia Bacillus Epsilon
Streptomyces Bacillals Proteobacteris
— b e e e e e e e e e e e e e e e e e e e o e e e = = e = == == 2,1-2,4 G2
Clostridium
Rothia Clostridiacies
Clostridioides Chlamydia, Chlamydophila
Micrococcus Peptostreptococcus Clamidia
Peptostreptococcals Akkermansia
Mobiluncus Verrucomicrobis
Faecalibacterium Planctobacteris
Actinomyces Ruminococcus
Actinomicetals Ruminococcacies Prevotella
Bacteroides, Flavobacterium, Sphingobacterium, Alistipes
Gardnerella Lacnoespiracies Bacteroidets
Bifidobacterals Clostridials
Treponema, Borrelia; Leptospira
Veillonella Espiroquetes
Veil-lonel-lals
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LARQUEUS TERRABACTERIS HIDROBACTERIS (GRACILICUTS) 2,5Ga
Chloroflexi 3,5Ga

Figura 28. Evolucié general dels bacteris d’interés en patologia humana. Els bacteris sorgeixen
fa uns 4.500 Ga, 750 Ga després de 1’aparicié de la Terra. Originariament tots eren anaerobis,
adaptats a medi aquds (hidrobacteris) i a la superficie terrestre (terrabacteris). No hi havia oxigen
al planeta. Amb la gran oxidaci6 (linia verda) comenca 1’adaptacié a la presencia d’oxigen. L’al-
tra gran adaptacio fou a les cellules eucariotes, fa uns 850 Ga, una gran font d’energia, perillosa,
perque s’alimentava essencialment de bacteris, perd que podria ser beneficiosa per a ells. Es el
naixement del parasitisme bacteria. El grup més complex, el dels proteobacteris, il-lustra el pas de
bacteris de vida lliure, que sén mobils i en tenen prou vivint a I’aigua, que causen ocasionalment
sapronosi (com els xantomonadals), envers els que progressivament colonitzen 1’ orofaringe, com
ara els pseudomonadals, que van de Pseudomonas a Moraxella, o els burkholderials, de Burkhol-
deria a Bordetella, que es converteixen en parasits especialitzats. La lfnia discontinua marca el
pas a la no motilitat.
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Figura 29. Estructura de I’embolcall bacteria (modificat de Fernandes, 2018). Representacié
esquematica de I’estructura i composicié de I’embolcall de la cellula bacteriana en bacteris
gramnegatius (a), grampositius (b) i micobacteris (¢). MI: membrana interna; PC: paret cellu-
lar; ME: membrana externa; PMI: proteines de la membrana interna; FL: fosfolipids; PG:
peptidoglican; AG: arabinogalacta; LP: lipoproteina; PUC: proteina unida covalentment;
ALT: acids lipoteicoics; PPC: polimers de paret cel-lular secundaria; AT: acids teicoics de
paret; PME: proteina de la membrana externa; LPS: lipopolisacarid; AM: acids micolics;
GL: glicolipids; LLL: lipids lliures. La capa S (CS) i la capsula sén estructures extracel-lulars.
El lipoarabinomanna ramificat no esta representat a I’embolcall de les cellules micobacterianes
(probablement ancorat tant a MI com a ME).

helicoidal, que permet fer un moviment de tirabuixé i penetrar superficies viscoses.
I finalment hi ha els bacteris sense paret cellular, cosa que els permet generar exten-
sions del citoplasma i adherir-se facilment a qualsevol tipus de superficie, si bé només
poden sobreviure en ambients molt limitats, on no es vegin afectats per diferéncies
osmotiques; almenys, pero, els va permetre fagocitar altres bacteris.

De cara a adaptar-se a la manca de nutrients i a un medi extrem, els bacteris van
comencar a generar endospores, i amb I’engruiximent de la paret es va anar hipertro-

Figura 30. Evoluci6 de la paret cellular i la forma bacteriana.
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fiant la capa de peptidoglican, de manera que en alguns casos va destruir la membrana
externa. Es ’origen dels bacteris grampositius, agrupats en I’ordre dels terrabacteris
(figura 28). Aquests bacteris es diferencien entre els firmicuts i els actinobacteris en
relacié amb el seu contingut de bases nicotiniques. En el cas dels actinobacteris, tenen
un alt contingut de guanina i citosina (G+C), i aquest fet és molt important perque
augmenta I’estabilitat del DNA i els permet suportar entorns ambientals secs o freds.
Es precisament en aquest grup on apareix un tipus de bacteris que tornen a generar una
altra membrana externa, molt gruixuda, basada en I’acumulaci6 d’acids grassos de ca-
dena molt llarga (acids micolics), que els permet tenir una gran impermeabilitat contra
productes toxics externs. Es tracta dels micobacteris (figures 29 i 30).

Posteriorment, la gran explosié oxidativa, provocada fa uns 2.100-2.400 Ga pel
creixement dels cianobacteris, causa una gran mortalitat d’aquests bacteris i dona pas
a bacteris amb un metabolisme anaerobic facultatiu (que poden sobreviure amb o
sense oxigen), amb petites concentracions d’oxigen (microaerofils) o amb concentra-
cions normals d’oxigen (20 %) en el cas dels aerobis.

5.2. LA TRANSFERENCIA GENETICA HORITZONTAL, MOTOR DE GRANS
VARIACIONS

Tots aquests canvis impliquen un redisseny constant del contingut genétic. Aixo €s
possible gracies a la preséncia de mutacions espontanies, que aporten al mutant al-
gun tipus d’avantatge competitiu, i també gracies a I’intercanvi d’elements genetics
mobils, basicament a través de plasmidis, DNA circular que es pot intercanviar entre
cellules (que constitueix elements independents dins la cellula procariota), transpo-
sons, fragments de DNA que es poden incorporar al DNA cromosomic, descoberts per
Barbara McClintock (figura 31) o bacteriofags. Aquests elements genetics mobils es

sons en estudis amb blat de moro. Va guanyar el Premi Nobel el 1983.
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transmeten ja sigui mitjancant inoculacié a través de bacteriofags (transduccio), per
pilus sexuals en gramnegatius, o a través de la sintesi de feromones i quorum sensing
o percepcio de quorum en grampositius (conjugacid) o simplement travessant I’em-
bolcall cel-lular, provinents d’altres bacteris vius o morts (transformaci6). Aquests
fragments de DNA que s’incorporen al cromosoma bacteria com a conseqiiencia de la
transferencia genetica horitzontal els anomenem illes genomiques (figura 32).

Elements genétics mobils

Plasm Transposons Fags
Molécula d’ADN circular Petites peces d’ADN que poden inserir-se Virus que poden atacar
de doble cadena que es pot i canviar I'’ADN global d’'una cél-lula bacteris i transportar ADN
transmetre entre cel-lules. Poden moure’s dels cromosomes de bacteri en bacteri.

(que porten tots els gens essencials
per a la supervivéncia del germen)
als plasmidis i viceversa.

Com actuen els elements genétics mobils?

Transduccié Conjugacié Transformacié

Els gens es poden Els gens es poden transferir Els gens es poden
transferir d’'un bacteri d’'un bacteri a l'altre alliberar per bacteris
alaltre a través quan es connecten propers, vius o morts,
dels fags. i incorporats directament

per altres bacteris.

Figura 32. Mecanismes de transferéncia genetica horitzontal (CDC, 2022).

Aquesta transferencia horitzontal de material genetic €s un motor extraordinari
d’adaptaci6 a I’ambient. De manera molt rellevant, cal emfatitzar la transferéncia de
gens que permeten generar resisténcia a antibiotics o de gens que codifiquen toxines.

5.3. L’APARICIO D’UN NOU DEPREDADOR: ELS PROTOZOUS I L’ORIGEN DELS
FUTURS PATOGENS

Com ja s’ha esmentat previament, hi ha una serie de bacteris que van prescindir de
la paret cellular per poder flexibilitzar el seu embolcall i d’aquesta manera facilitar la
capacitat d’alimentar-se d’altres bacteris, fagocitant-los. Fruit d’aquesta primera acci6
depredadora va sorgir la céllula eucariota, quan un arqueu va fagocitar un rickettsial,
i posteriorment va adquirir un treponema per incorporar el flagel.

El cert és que I’aparicié d’aquestes noves cellules fa 900 Ga es va convertir en una
nova amenaca per als bacteris, que s’afegia als bacteriofags i a altres bacteris depre-
dadors, ja que eren cellules heterotrofes i necessitaven fonts de carboni organic. En
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aquell moment I’tnica font de carboni organic eren els bacteris! Aquests éssers unicel-
lulars, anomenats protozous, es classifiquen en quatre grans grups: flagellats, amebes,
esporozous i ciliats, i van constituir els grans depredadors de bacteris durant 300 Ga,
fins a I’aparicid dels platihelmints i els nematodes, ara fa uns 600 Ga.

Es creu que la interacci6 dels bacteris amb els protozous, sobretot les amebes, és
I’origen dels bacteris patdogens humans, ja que durant 300 Ga els bacteris van muntar
estrategies per poder conviure amb els protozous, sobretot amb les amebes (figura 33).
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Figura 33. Diagrama d’interacci6 entre amebes i bacteris (Guillonneau, 2020).

El que ens interessa d’aquesta relacié en particular sén els mecanismes «antide-
predadors» que van anar desenvolupant, i que finalment s’han convertit en els meca-
nismes patogenics.

Basicament s6n, doncs, factors «fisics», com la mobilitat del bacteri, és a dir, el
mecanisme d’escapament; la grandaria del bacteri o conjunt de bacteris, que en difi-
culta la fagocitosi, ja sigui formant filaments, cadenes, o biofilms, un factor que reque-
reix mecanismes de comunicaci6 entre les diferents cel-lules (la percepcié de quorum);
la composicio de I’embolcall cellular, que en dificulta la identificaci6 o destrucci6
(diferéncia entre gramnegatius i positius, en relacié amb la concentracié de peptido-
glican), i 1a sintesi de toxines, que directament causen la mort del protozou i finalment
el creixement intracellular (figura 33).

5.4. ELS FACTORS DE VIRULENCIA

Distingim dos tipus de mecanismes de viruléncia: els que permeten evitar les defenses
de I’hoste i els que els permeten multiplicar-se dins de I’hoste (figura 34).



CARACTERISTIQUES GENERALS DELS BACTERIS 59

. Capsula === Inhibici6 de la fagocitosi i el complement
7 p: g p

1 [l
m __———>» LPS/Components de |a paret cel-lular === Xoc septic

(S

(SR

G ——
- T Toxines = Invasio / Dany cel-lular de I'hoste
Parasit bacteria Adhesines ====p- Adheréncia a la superficie de 'hoste
’l
e S — Proteases = o "
_ Glucans -l Invasié extracel-lular del teixit de I'hoste
Parasit bacteria adherit Teixit de ’hoste
Invasié de la cél-lula . .
de I'hoste per fagocitosi Residéncia intracel-lular:
(macrofqgs o neu'troflls) 1 Al fagosoma
—— o captaci6 a través o
_—. 3 ” 2. Al fagolisosoma
del sistema de secrecio 3 Al citosol
tipus 11 ' GHOS

Membrana cel-lular de I’hoste
Figura 34. Esquema dels mecanismes de viruleéncia dels bacteris. Mecanismes que ajuden a

evadir les respostes de defensa de I’hoste (A) i mecanismes que els permeten multiplicar-se dins
de I’hoste (B) basicament de manera extracel-lular o intracellular (Wilson, 2002).

5.4.1. Mecanismes per evitar les defenses de I’hoste
5.4.1.1. Capsula

Alguns bacteris produeixen i excreten polisacarids d’alt pes molecular, anomenats
exopolisacarids, que generen la capsula.

La composicié d’aquesta capsula no €s inica. Hi ha diferents especies bacterianes
que utilitzen diferents carbohidrats per produir-la.

La capsula permet proteccié del bacteri contra la fagocitosi, i evita que els anticossos
i els factors del complement reconeguin els epitops dels bacteris i d’aquesta manera
no facilitin la tasca ni a neutrofils ni a macrofags. Eviten el fenomen de 1’ opsonitzacid.

Aix0 fa que aquestes cellules generin una resposta inflamatoria exagerada, so-
bretot generant NET (per neutrophilic extracellular traps) o MET (macrophage ex-
tracellular traps). El mecanisme €s a través de la lisi d’aquestes cel-lules, generant una
xarxa per atrapar els bacteris i alhora alliberant els enzims i els productes antibacterians
continguts en els lisosomes, fins a seixanta tipus d’enzims. Els majoritaris (fins a quaran-
ta) son els hidrolitics, que inclouen proteases, nucleases, glicosidases, lipases, fosfolipa-
ses, fosfatases i sulfatases. Aquesta alliberaci6 «desesperada» genera una gran destruccio
dels teixits, que alhora estimula encara més I’arribada de més neutrofils (sobretot) i mo-
nocits (menys), que generen encara més NET i MET. Tot plegat fa que en resulti un focus
infectiu «piogeénic», com a conseqiiencia de la gran acumulaci6 de neutrofils.

Les especies més notories quant a la producci6 de capsules sén Streptococcus
pneumoniae (generen fins a 104 tipus diferents de capsules), Neisseria meningitidis
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(capsules d’acid polisialic lligat a glucosa o galactosa) o Pseudomonas aeruginosa
(composta per acid mannuronic o guluronic acetilats).

5.4.1.2. Endotoxines

Sén toxines que no se secreten, sind que formen part de la paret cel-lular dels bacteris.

Lipopolisacarid (LPS), exclusiu dels bacteris gramnegatius. Tal com hem vist,
I’LPS és un compost molt important a la membrana externa dels bacteris gramne-
gatius, una barrera lipofilica a productes de 1’entorn, pero alhora és conegut com
I’endotoxina, i és el principal component responsable de la induccié del xoc septic
que sol acompanyar les infeccions sistemiques de bacteris gramnegatius. Concreta-
ment, el lipid A de I'LPS és la porci6 toxica, ja que estimula la produccié de citocines
proinflamatories, activa la cascada del complement i de la coagulacid, i provoca la
coagulacié intravascular disseminada, la temuda CID.

Peptidoglican i acid teicoic (majoritari en els bacteris grampositius). Aquests dos
components majoritaris de la paret cellular en els bacteris grampositius també poten-
cien el xoc septic i la CID, el que passa €s que no d’una manera tan directa com I’LPS.
Sembla que per potenciar el xoc seéptic cal préviament la formacié d’anticossos con-
tra el peptidoglican.

5.4.1.3. Exotoxines

Sén proteines enzimatiques secretades pels bacteris que interaccionen amb les cel-lu-
les eucariotes en ser alliberades al medi extracel-lular o s’injecten directament al cito-
plasma eucariota a través dels sistemes de secrecid per translocacié de tipus 3 (SST3 o
complex d’agulla), en el cas dels bacteris gramnegatius, que és una evolucié de 1’es-
tructura d’un flagel (figura 35).

Es el grup més ampli d’exotoxines, i s’anomena AB perqué tenen dos compo-
nents: I’A, que té la capacitat enzimatica, i el B, que és el que té capacitat per lligar-se
i penetrar dins de la cellula eucariota.

Toxines amb activitat difosfat d’adenosina (ADP)-ribosiltransferasa. Els en-
zims amb activitat ADP-ribosiltransferasa sén capacos d’inactivar diferents proteines
implicades en el metabolisme cellular (Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli,
Vibrio cholerae, Corynebacterium diphteriae i Bordetella pertussis).

Toxines proteolitiques. Son enzims que trenquen proteines essencials de I’hoste,
i que generen directament una série de manifestacions cliniques. Es I’exemple de la
induccié de la paralisi espastica (tetanus) o flaccida (botulisme): elastasa o proteasa
IV de P. aeruginosa, que permet el trencament de la matriu extracellular i li permet
causar pneumonies o Ulceres corneals, respectivament.

Toxines formadores de porus. Aquestes toxines generen porus a les membra-
nes eucariotes i provoquen la lisi cellular. Es troben en molts bacteris gramnega-
tius. També es troben en els grampositius, com ara la listeriolisina O (LLO), que
permet a Listeria monocytogenes d’escapar del fagosoma i entrar al citoplasma de
les cellules.
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Figura 35. Estructura dels sistemes de secreci6 per translocacié T3 (SST3). Estructura d’un
flagel (A) i del complex d’agulla (B).

Altres toxines. Inclouen des de proteases de la immunoglobulina A (IgA) fins a
toxines que modifiquen el citoesquelet de la cellula hoste.

5.4.1.4. Adhesines

Aquests mecanismes permeten al patogen d’adherir-se a les superficies de I’hoste, s a
dir, la pell, les membranes mucoses, i els teixits «profunds» (limfatic, gastric, intesti-
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nal, alveolar o endotelial) evitant les forces mecaniques de 1’hoste per netejar els mi-
croorganismes de la seva superficie (secrecié de saliva, tos, esternut, flux mucds,
peristalsis i flux sanguini).

Fimbriades (pilus). Els pilus sén uns apendixs compostos d’una proteina que ge-
nera una estructura helicoidal en forma de conus buit que serveixen per lligar-se als
receptors de I’hoste. S6n molt importants en bacteris gramnegatius.

Afimbriades. Es tracta de proteines o carbohidrats que permeten una adhesié més
intima amb la superficie. Els polisacarids de les capsules fan aquesta funcid, i també
I’acid teicoic dels grampositius. S6n molt importants en els bacteris grampositius. Hi
ha fins i tot el cas d’ Escherichia coli enteropatdogena, que injecta el seu propi receptor
al’hoste a través d’una SST3 per poder-s’hi adherir posteriorment. Normalment cada
bacteri utilitza més d’un sistema d’adheréncia.

5.4.2. Mecanismes per multiplicar-se dins de I’hoste: la invasi6
5.4.2.1. De manera extracel-lular

Hi ha bacteris que s’estableixen al teixit extracellular per poder multiplicar-s’hi extra-
cellularment. Es I’estratégia tipica dels bacteris anomenats piogénics, perqué generen
pus, tipic de Streptococcus pyogenes o S. aureus. D’aquesta manera degraden el teixit
connectiu, amb hialuronidases, estreptocinasa i estafilocinasa (els coaguls de sang),
lipases (trencant acimuls de lipids dels adipocits), nucleases (per destruir xarxes de
NET o MET en que els acids nucleics sén un component molt important), hemolisines
(per produir porus i la lisi d’eritrocits i altres cel-lules) o elastases (per destruir les fi-
bres d’elastina, per exemple en el teixit pulmonar).

Menci6 a part mereix I’enzim catalasa, capac d’inhibir les especies reactives
d’oxigen (ROS) produides massivament pels mitocondris, en generar energia a par-
tir de I’oxigen. En morir les cellules les ROS s’alliberen massivament, i poden des-
truir els bacteris. Per tant, la catalasa és essencial en el procés de la parasitosi, i la
majoria de bacteris en sintetitzen. Caldria preguntar-se com s’ho fan els que no en fan,
com ara els lactobacil-lals.

Un altre dels factors és «collectiu», €s a dir, la formacio de biofilms als teixits de
I’hoste. Un exemple sén els biofilms que forma Vibrio cholerae a I’intesti prim, i que
li permet adquirir nutrients i alhora protegir el conjunt de bacteris, de manera que lla-
vors poden sintetitzar la toxina colerica.

5.4.2.2. De manera intracel-lular
En aquest cas I’estrategia dels bacteris es basa en el creixement intracel-lular, sobretot
dins dels macrofags.

Les estrategies sén basicament tres (figura 33):

1. Sobreviure dins del fagosoma, evitant la unié fagosoma-lisosoma (Mycobac-
terium, Salmonella, Legionella i Chlamydia).
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2. Sobreviure dins del fagosoma-lisosoma (Coxiella burnetti).
3. Escapar del fagosoma (Listeria monocytogenes, Shigella flexneri, Rickettsia
rickettsii), i passar al citosol.

5.4.3. Regulaci6 dels sistemes de viruleéncia

Els bacteris tenen sistemes per captar signes ambientals que els indiquen en quin mo-
ment han d’expressar els factors de viruléncia.

5.4.3.1. Els factors o

So6n subunitats de les RNA-polimerases, que controlen I’inici de la transcripci6. Per
exemple, el factor o rpoS regula I’expressi6 dels gens quan els bacteris estan en un
ambient desfavorable, ja sigui perque hi ha una manca de nutrients o hi ha un excés de
components oxidatius o d’estres osmotic i és molt important en Salmonella typhimu-
rium, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa i Legionella pneumophila.

5.4.3.2. Sistema de dos components

Es tracta d’un sistema en que hi ha una proteina capag de captar diferéncies en I’am-
bient (el sensor) i una altra que es lliga a la regi6é promotora d’una serie de gens per
activar o reprimir-ne I’expressié. S’ impliquen en la regulaci6 de ferro, fosfat, nitro-
gen, carboni, la produccié de la capsula o de I’activitat flagellar, per anomenar-ne
unes quantes.

Normalment funciona quan el sensor transfereix un grup fosfat a la segona protei-
na, fet que li permet lligar-se a la regié promotora del DNA. N’hi ha diversos: el
BvgA/BvgS (Bordetella pertussis) per iniciar la sintesi de toxina; PhoP/PhoR per
permetre la supervivencia intracel-lular en Mycobacterium tuberculosis, el sistema
Yop o Fur per a la regulaci6 del ferro en Yersinia pestis i Salmonella, respectivament.

5.4.3.3. La percepci6 de quorum

Els bacteris es comuniquen entre ells mitjancant unes molécules anomenades autoin-
ductors, que regulen I’expressié genetica en un procés anomenat percepcio de quo-
rum. Aquest mecanisme permet als bacteris individuals dins de colonies coordinar-se
i portar a terme funcions collectives com la induccié de 1’esporulacié, biolumines-
cencia, virulencia, conjugacio, competencia o formacié de biofilms. La figura 36
resumeix el mecanisme d’accié d’acord amb la captacié del diferencial d’autoinduc-
tors entre I’interior i I’exterior de la cellula.

En el cas de Vibrio cholerae, amb concentracions cellulars baixes, s’estimula la
formacio de biofilms a través de la fosforilacié de LuxO i la repressié d’hapR. Quan és
alta, es deixa de fosforilar LuxO i es permet la repressio dels biofilms a través d’ hapR.
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Figura 36. Mecanisme basic del funcionament de la percepcié de quorum en la induccié de
biofilms en bacteris gramnegatius (Viquipedia. Gluckma2, 2016).

5.5. LA FONT DELS BACTERIS. L’HABITAT NATURAL DELS BACTERIS
AMB CAPACITAT PATOGENICA

Tal com hem vist préviament, €s molt important coneixer la font dels parasits, per evi-
tar-ne I’exposicio, i per ajudar a establir I’origen de la infeccié: es divideix en antro-
ponosi, zoonosi o sapronosi. Sense anim de ser exhaustius, passarem a comentar per
sobre la font de tots els parasits bacterians.

5.5.1. Els anaerobis

Cal entendre que els ninxols en que es desenvoluparan seran els punts anoxics en la
interfase entre dent i genives, i a I’intesti gros, sobretot al colon, i a voltes a la vagina
(quan es perd la predominanca de Lactobacillus). Es a dir, en zones on s’exhaureix
I’oxigen a causa de la presencia d’altres bacteris aerobis o anaerobis facultatius, o
en zones amb teixits sense oxigen, €s a dir, teixits necrotics.



CARACTERISTIQUES GENERALS DELS BACTERIS 65

5.5.1.1. Gracilicuts (gramnegatius)

Els fusobacteris troben el seu refugi contra 1’oxigen al tracte intestinal, des de la boca
fins al colon, i també a I’aparell genitourinari huma; en el cas de Streptobacillus, ho
fan en rosegadors, gats i gossos. Com també ho fan els bacteroidots, presents a la boca,
colon i vagina de tots els mamifers.

Les espiroquetes s’ adapten generant lesions granulomatoses a qualsevol teixit. Es
el cas del genere Treponema.

Els planctobacteris sén un grup complex, que alterna la colonitzacié intestinal
(Akkermansia) amb la generaci6 de lesions en mucoses (clamidia), que han perdut la
capa de peptidoglican i causen lesions com el tracoma, a escala uretral o respiratoria,
segons 1’especie.

5.5.1.2. Firmicuts (grampositius)

S’inclouen dins la classe dels clostridials. Veillonella (inic gramnegatiu) €s present a
la boca, colon i vagina de tots els mamifers. Les families de rumminococcacies o lac-
noespiracies, al colon.

Dins la familia de les peptoestreptococcacies trobem el geénere Peptostreptococ-
cus, que forma part de la microbiota respiratoria, i també Clostridioides, en que s’in-
clou el temible C. difficile, causant de la colitis pseudomembranosa, que abans
pertanyia al genere Clostridium.

Els Clostridium es caracteritzen per formar espores, i per tant, se’n poden trobar a
tot arreu, i es reprodueixen quan les condicions els sén propicies, en lesions profundes
amb cos estrany (C. perfringens, C. tetani), o en aliments contaminats tancats al buit
(C. botulinum).

5.5.1.3. Actinobacteris (grampositius)

Aquests bacteris desenvolupen una estrategia totalment diferent. Immobils, tenen un
alt contingut en C+D per resistir millor les condicions del sol. Pero els bifidobacterials
com Gardnerella es troben al cdlon i es poden desenvolupar a la vagina, i causar una
vaginosi, com Mobiluncus, que sén actinomicetals, i a més forma pseudomicelis (mi-
cetal fa referéncia als fongs). Dins d’aquest ordre trobem Actinomyces i Rothia, que
solen residir a la boca, i Micrococcus, a la pell.

5.5.2. Els aerotolerants
5.5.2.1. Gracilicuts (gramnegatius)
Trobem dos generes d’espiroquetes que s’ han anat adaptant a les condicions riques en

oxigen de la Terra. Borrelia (anaerobis facultatius) forma part de cicles que impliquen
mamifers, paparres o polls; i Leptospira (aerobis obligats) circula lliurement en sols
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humits, i aigua tebia, i seva la font principal sén mamifers infectats cronicament, que
I’excreten per I’orina tota la vida.

La majoria d’hidrobacteris (gracilicuts) adaptats a 1’oxigen formen part dels pro-
teobacteris.

Epsilonproteobacteris

Els campilobacterals destaquen per haver-se establert per la microbiota intestinal de
mamifers i ocells (Campilobacter) i especialment Helicobacter pylori colonitza la
mucosa gastrica humana des de fa més de 100.000 anys.

Gammaproteobacteris

Aquest €s el grup més ampli i segurament més complex! Quan en parlem en el seu
moment veureu que cal tenir en compte la pérdua de la mobilitat, per un cantd, el gran
nombre de sapronosis, i la importancia de la fermentacié de la lactosa (que determina-
rem a través del creixement en 1’agar MacConkey). Es podria interpretar evolutiva-
ment que els primers géneres serien aquells de vida lliure (sapronosi), atés que no
requereixen la preséncia d’hostes ni de carbohidrats com a font d’energia.

Parlem dels xantomonadals, que poden viure a ’aigua dolca, on persisteixen en
forma de biofilms i colonitzen les plantes, sobretot a les arrels. I també dels pseudo-
monadals, que veiem com evolucionen amb el genere Moraxella, que ja es vincula
com a element molt important de la microbiota de nas i gola, i perden la mobilitat,
que ja no els cal per descobrir noves fonts d’energia.

La colonitzacié-parasitacié de 1’orofaringe s’aferma en cardiobacterals i pasteu-
rellals, fins que trobem els legionellals, que viuen en aigiies dolces, sén mobils, perod
tenen la capacitat de créixer a I’interior de les amebes. També poden generar biofilms
i persistir en canonades. Es caracteritzen per tenir la capacitat de créixer intracellu-
larment dins dels macrofags (que han evolucionat a partir de les amebes), sobretot en
el tracte respiratori de tots els mamifers. En aquest sentit Legionella és un bacteri
que «fa de tot». Afortunadament aquesta dispersié no el fa ser un parasit de «primera
categoria».

En tot cas, per raons d’importancia meédica comencem a explicar els enterobacte-
rials, que formen part de la microbiota enterica de mamifers i ocells. E1 més perma-
nent en humans és Escherichia coli, que comenca I’especialitzaci6 en els humans
generant la forma intracellular de Shigella i Salmonella; i Yersinia, que fa una evolu-
ci6 transcendental a escala d’especie per a la historia de la humanitat, de manera que
perd de nou la mobilitat i es transformen en la temible Y. pestis. Per un altre cantd,
I’evolucié parasitaria, en aquest cas extracellular, també porta 1’ordre vibrionals,
amb el no menys temible Vibrio cholerae, aquest cop ajudat per un bacteriofag, que li
transmet la codificacié per a la toxina, i els aeromonadals, un grup grup parasitari
emergent.

Tant els aeromonadals com els vibrionals formen part de la microbiota d’aigiies
dolces i salades en parasitar peixos i crustacis.

Betaproteobacteris
En aquest grup, menys complex, també podem veure una evoluci6 parallela amb els
gammaproteobacteris. Per un canté els burkholderials, inicialment bacteris de vida
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Iliure amb pocs requisits energetics, mobils, acaben fent el salt perdent la mobilitat i
establint-se a com a parasit de I’orofaringe en forma de Bordetella pertussis. D’ aqui
passem als neisserials, ja plenament establerts com a microbiota del tracte orofaringi
de tots els mamifers. D’aqui el parallelisme amb I’evolucié dels pseumonadals als
cardiobacterals i pasteurellals que haviem vist. En ambdés casos, veiem com 1’espe-
cialitzaci6 a I’orofaringe els converteix en microorganismes molt exigents en el seu
cultiu, i que van perdent la seva capacitat de créixer en el MacConkey.

Igualment tenim un segon paral-lelisme entre aquests dos grans grups, en forma
del grup de sapronosis causades per bacteris que no fermenten la lactosa (clinica-
ment, els no fermentadors), i que s’estan convertint en un malson del sistema sanitari,
ja que es tracta de bacteris que poden créixer fins i tot en solucions antiseptiques, que
poden sobreviure en totes les superficies de les instal-lacions sanitaries, i que habitual-
ment tenen resisténcia intrinseca a molts antibiotics.

Alfaproteobacteris

Els rizobials provenen també de la colonitzaci6 de les arrels de les plantes, i generen
els rizomes, per fer el salt com a parasits intracellulars dels mamifers; en destaquen
Bartonella, encara mobil, que parasita eritrocits de mamifer i es transmet a través de
paparres, i Brucella, que €s un patogen intracel-lular que afecta tots els mamifers.
També ho fan els rickettsials, que sén patogens intracellulars, i tal com fa Bartone-
lla, també utilitzen un vector artropode per transmetre’s, de manera que representen
la culminacié6 de la sofisticaci6 de la parasitosi en els proteobacteris.

5.5.2.2. Firmicuts (grampositius)

L’ordre bacillals inclou el genere Bacillus, que evolucionen de Clostridium, és a dir,
son esporulats, perd capagos de resistir I’oxigen. Habiten habitualment el sol i sén a la
pols, pero afecten tots els mamifers. Destaquen Bacillus cereus, i la variant anthracis,
causant del carboncle. En perdre la capacitat de fer espores esdevenen el genere Lis-
teria, també present en diferents mamifers i Staphylococcus, en forma de coc, que co-
lonitzen la pell i la mucosa nasal humanes.

Dins I’ordre dels lactobacil-lals, els bacteris lactics, destaquen Lactobacillus per la
seva especialitzacio en la biota vaginal, on treuen profit de I’altra concentracié de glu-
cogen de I’epiteli vaginal. Streptococcus, evolucionats dels lactobacils, especialitzats
a mantenir-se a la microbiota bucal, com S. pneumoniae, amb alguns capacos de so-
breviure a I’intesti, els gammahemolitics, i S. agalactiae, betahemolitic, com S. pyo-
genes, que sol colonitzar la pell.

Dels erisipelotricals destaca Erysipelothrix rhusiopathiae, que causa erisipela en
moltes especies animals, tant mamifers com peixos, reptils o ocells. En humans causa
I’erisipeloide, una afectaci6 igualment cutania. Com també s’especialitzen els mol-li-
cuts perdent la grampositivitat, ja que ja no tenen la capa de peptidoglican, com els
clamidials. Curiosament, pero, sén extracellulars, i poden afectar la mucosa uretral o
respiratoria. En destaquen els géneres Mycoplasma i Ureaplasma.
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5.5.2.3. Actinobacteris (grampositius)

Sén terrabacteris que encara s han adaptat millor a les condicions del sol, sén immo-
bils, i fan pseudomicelis, han incrementat la proporcié de bases G+C en el seu geno-
ma, i creixen lentament. S’especialitzen en la descomposicié de vegetals, com ara
Streptomyces i Nocardia, i han arribat a colonitzar 1’orofaringe i la pell, segons el cas,
en forma de Corynebacterium, que colonitza la pell i I’orofaringe de forma extracel-lu-
lar fins convertir-se en el temible C. diphteriae, amb 1’ajut d’un bacteriofag, o Cuti-
bacterium acnes, que viu a prop dels pilus sebacis; i a parasit intracellular en forma
de Tropheryma.

Finalment els micobacteris, com a forma parasita intracel-lular especialitzada en
reproduir-se a I’interior d’amebes; s’acaben especialitzant en els humans, i configuren
els micobacteris del complex de tuberculosi o de lepra, essencialment en macrofags
alveolars o a les cellules de Schwann, respectivament. Penseu que el complex de
Mycobacterium tuberculosis es va generar fa 3 Ga, o sigui que els Australopithecus
jan’estaven infectats. Segurament la Lucy (que era un A. afarensis) estava infectada
per M. tuberculosis Canetti.
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La publicacié dels postulats de Koch, el 1884, va excitar la imaginaci6 de Paul Ehr-
lich, expert hematoleg, sobretot en 1’tds de colorants per fer tincions diferencials.
Aquesta idea, i la disponibilitat de diferents tints gracies a la potent inddstria alema-
nya, li va fer pensar que si el tint era capag de penetrar les cel-lules in vitro, potser ho
podria fer in vivo i destruir microorganismes de manera especifica. En la recerca de
la «bala magica» va comengar a assajar amb el blau de metile per al tractament de la
malaria (1891) i posteriorment amb el vermell de tripa per al tractament de 1a malaltia
de la son (1906). En tot cas, pel que es coneix en el mén de la microbiologia és pel
Salvarsan o arsfenamina, un compost a base d’arsenic (el nim. 606) per al tractament
de la sifilis (1910).

El mateix any, un refugiat jueu ucraines que fuig dels pogroms antisemites russos,
Selman Waksman, es matriculava d’ Agricultura a la Universitat de Rutgers (EUA).
Fascinat per la poca viabilitat del M. tuberculosis al sol, comenca tota una linia de
treball centrada en la capacitat competitiva dels actinomicetals, un cop €s anomenat
cap del Departament de Microbiologia a la mateixa Universitat (1916). Fruit d’aques-
ta linia publica Principles of soil microbiology (1927). Tan sols un any després, Ale-
xander Fleming observa la capacitat bactericida de Penicillium notatum en colonies
de Staphylococcus aureus. Fleming era microbioleg del departament d’inoculacid, del
St. Mary’s, on basicament tractava pacients de sifilis amb Salvarsan, i feia vacunes
terapeutiques a partir de cultius de bacteris, per inactivar-los i tractar diferents infec-
cions. Ell ja havia descobert les propietats bactericides del lisozim, i en observar
I’efecte de P. notatum va pensar que podria aillar un compost per evitar contamina-
cions als seus cultius, pero va fracassar i ho va deixar estar.

Posteriorment, un patoleg, Gerhard Domagk, alemany, seguia la vena de Paul
Ehrilich als laboratoris IG Farben amb 1’estudi de les capacitats bactericides dels tints,
i va poder demostrar la capacitat bactericida d’un tint vermell, una sulfanilamida, con-
tra les infeccions de Streptococcus pyogenes. Era 1’origen del Protonsil.

Mentrestant, un jove agronom frances, René Dubos, fascinat pel treball de Waks-
man, se li acosta en un congrés de microbiologia a Roma (on feia de cambrer), i li
demana treballar amb ell. Un cop defensada la tesi a Rutgers el 1927 sobre la des-
composicié de la cellulosa dels bacteris del sol, es trasllada al laboratori d’Avery, a
la Universitat Rockefeller. Llavors Avery estava treballant amb els experiments de
transformacio de les soques rugoses a llises (virulentes) en Streptococcus pneumo-
niae, descobert per Frederick Griffith a Londres (1927), que finalment van portar al
descobriment del DNA (1943). Influenciat pels treballs de Waksman, Dubos tira pel
dret i ailla la gramicidina (1939), no a partir d’un actinomicetal, sin6 de Bacillus bre-
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vis. Realment €s el primer antibiotic. Llastima que la seva toxicitat el relega a 1’ds
topic.

Amb tot aix0, s6n un farmacoleg australia, Howard Florey, i un bioquimic an-
gles, Norman Heatley, que treballaven a la Universitat d’Oxford, els que llegeixen el
1938 I’article de Fleming sobre I’activitat de P. notatum, i decideixen treballar-hi jun-
tament amb el quimic Ernst Chain, nascut a Berlin. En ser jueu sefardita (descendent
d’un afamat filosof barceloni del 1270), fuig dels nazis i troba feina al University
College Hospital a Londres (1933) abans de ser professor de patologia a Oxford
(1935), on comenga a treballar amb Florey i Heatley el 1939. El 1941 aconsegueixen
prou penicillina per tractar el primer pacient, el bobby Albert Alexander, que tenia una
septicemia per Staphylococcus aureus. A partir d’aqui comenca una historia novelles-
ca per aconseguir-ne la produccié massiva, que s’acabara fent als EUA en el context
de la Segona Guerra Mundial.

La penicillina, com a betalactamic, inaugura la familia més important d’anti-
biotics.

3 i : / i ¥ \ i W AN |
Figura 37. René Dubos (1901-1982) microbioleg francoamerica, a la dreta en una foto del
1930. Descobridor del primer antibiotic, la gramicidina, €s un dels microbiolegs més influents
que mai hagi existit. Gran lluitador contra la tuberculosi i gran humanista, té una mentalitat
ecologista que es resumeix en la seva famosa frase: «Pensa globalment, actua localment». Re-
produit amb permis de la Universitat Rockefeller i la Rita and Frits Markus Library.
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6.1. ESTRATEGIA PER A LA DESTRUCCIO DELS BACTERIS. LES TRES PREGUNTES!

El punt debil més important dels bacteris €s la capa de peptidoglican (figura 38), la
xarxa que permet 1’estabilitat de la cellula procariota davant els canvis osmotics de
I’ambient. Es tracta d’una estructura que no esta present en les cellules eucariotes, i
per tant una diana excellent per atacar, amb poquissima toxicitat per als eucariotes.

NAG NAM Oligopéptid

Figura 38. Estructura del peptidoglican. Esquerra: estructura d’una lamina de peptidoglican
feta d’unitats de N-acetilglucosamina (NAG) i acid N-acetilmuramic (NAM). Dreta: disposici6
espacial en lamines en un bacteri grampositiu (Viquipedia. Twooars, 2007).

Per tant, davant d’una infeccié sempre ens hem de fer aquestes tres preguntes:

1. Podem utilitzar un betalactamic?

Els betalactamics interaccionen amb les proteines d’unié a la penicillina (PBP,
per penicillin binding proteins) que és I’enzim encarregat de lligar els aminosucres de
I’acid N-acetilmuramic (NAM), que juntament amb els de N-acetilglucosamina
(NAG) conformen el peptidoglican (figura 38). Amb aquesta interacci6 s’evita que
s’uneixin i trenquin la capa de peptidoglican. Aquest tipus d’antibiotic s’utilitza molt
perque €s molt poc toxic i €s bactericida, i per tant €s molt eficient.

Cal interrogar sempre si hi ha algun tipus d’al-lergia a un betalactamic/penicil-lina.
En general es considera que un 10 % de la poblacio esta catalogada com que té
allergia a la penicillina, pero en realitat només un 1 % de la poblacio en té real-
ment. Davant aquesta possibilitat haurem de buscar altres alternatives, probablement
pitjors.

Tal com s’il-lustra en la taula 6, I’al-lergia no es genera contra 1’anell betalactamic
sind contra els radicals que I’acompanyen (figura 39).
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Taula 6. Quadre de reactivitats creuades entre betalactamics (extret de Collins, 2022).

Allergia antibiotica previa
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Cefazolina

Cefalexina
Cefoxitina

Cefuroxima

Cefaclor

Ceftriaxona

Cefotaxima

Ceftazidima i
Cefta/avibact.

Cefepima

Ceftarolina

Ceftoloza/tazobac

Aztreonam

Ertapenem

Meropenem

[0 Cadena lateral R1 diferent, sense allérgia creuada
[ Cadena lateral R1 similar, al-lergia creuada rara; No prescriure si anafilaxia prévia
[0 Cadena lateral R1 similar, allergia creuada rara; VALORAR
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Figura 39. Estructura dels antibiotics betalactamics. Estructura de les penicillines (1) i de les
cefalosporines (2), amb els diferents radicals (R).

Coneixent els diferents géneres de bacteris sabem que els betalactamics tampoc
no funcionaran en els bacteris que no tenen capa de peptidoglican, com els clami-
dials i els mol-icuts.

2. Es tracta d’un gramnegatiu o un grampositiu?

Rickettsials Rickettsia
Rizobials Brucella, Bartonella
grampositius
=== | Burkholderia, Achromobacter, Alcaligenes, Bordetella
| [Mycoplasma Beta
| Mol-licuts Legionel-lals Legionella, Coxiella
_____ Pasteurel-lals Pasteurella, Haemophilus, Aggregatibacter
Erysipelothrix Cardiobacterals Cardiobacterium
Erisipelotricals de Acinetobacter, Moraxella
Xhantomonadals  Stenotrophomonas
Enterococcus Vibrionals Vibrio
Streptococcus Aeromonadals Aeromonas
Yersinia
Lactobacillus Shigella, Salmonella
Mycobacterium Lactobacil-lals Escherichia
Proteus, Providencia, Morganella
Tropheryma Enterobacterals Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Citrobact
Cutibacterium acnes Listeria Gamma
Corynebacterium Campilob Is  C lob r, Helicob,
Nocardia Bacillus Epsilon
Streptomyces Bacil-lals Proteobacteris
I T I A e e e 2,1-2,4Ga
Clostridium
Rothia Clostridiacies
Clostridioides Chlamydia, Chlamydophila |
Micrococcus Peptostreptococcus Clamidia I
Peptostreptococcals pkkermansia
Mobiluncus Verrucomicrobis
Faecalibacterium Planctobacteris
Actinomyces Ruminococcus
Actinomicetals i i P
Bacteroides, Flavobacterium, b ium, Alistipes
Gardnerella L i R
Bifidobacterals Clostridials gra mhn egatl us
_____ Treponema, Borrelia; Leptospira
Veillonella ! Espiroguetes
| Veil~lonel-lals’
————— Fusobacterium, Streptobacillus, Leptotrichia
ACTINOBACTERIS (G+CAlt) |FIRMICUTS (G+C Baix) Fusobacteris
lliRg!E_Ué _____ TERRABACTERIS : |- HIDROBACTERIS (GRACILICUTS) 2,5Ga
|Chloroﬁexi 3,5Ga

Figura 40. Tractament de les infeccions bacterianes. Les linies discontinues vermella i lila mar-

quen la divisi6 entre gramnegatius i grampositius. La verda la tolerancia a I’oxigen. Sén para-

metres que sempre s han de tenir en compte en el tractament de les infeccions bacterianes.

Recordeu les excepcions (Veillonella és gramnegatiu) i els clamidials i mollicuts no tenen capa
de peptidoglican.
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L’estrategia dels bacteris gramnegatius ¢és la de tenir una capa de peptidoglican
molt fina, perd molt ben protegida per un espai periplasmatic on circulen betalacta-
mases, que son uns enzims que destrueixen els antibiotics betalactamics (figura 41).

© B-lactamases

Gramnegatius Grampositius

Figura 41. Diferencies entre I’embolcall bacteria de gramnegatius i grampositius, i distribucié
de les betalactamases (modificat de la Viquipedia).

Contrariament, els bacteris grampositius no tenen una membrana externa que els
protegeixi. La seva estrategia és diferent. Tenen una capa de peptidoglican molt més
gruixuda que esta molt exposada al medi ambient extern, de manera que les betalacta-
mases tenen un paper molt menys important en la seva proteccié. L’estrategia
d’aquests bacteris per evitar 1’accié dels antibiotics €s canviar el tipus de PBP, per
poder evitar la unié amb els betalactamics (figura 42).

3. Quin és I’antibiotic amb I’espectre més reduit que puc utilitzar?

De cara a poder fer un bona praxi, sempre cal administrar 1’antibiotic que només
afecti I’agent causal de la infeccié que volem eliminar, amb vista a evitar desequilibris
en la microbiota i la seleccié de bacteris resistents. Es un tema prou dificil. Cal tenir
sempre al cap quins son els antibiotics amb I’ espectre més reduit, és a dir, els:

eSPeCCCtreVAD.

Sulfonamides, Penicillina, Cloxacillina, Cefalosporines de 1a i 2a generacio,
Clindamicina, Vancomicina, Aztreonam i Daptomicina.

6.2. TIPUS D’ANTIBIOTICS

En general distingim quatre tipus de grups d’antibiotics segons les dianes on actuen
(figura 43).
Aixi doncs, en general les dianes contra les quals actuen els antibiotics son:

1. La paret cel-lular o membrana basal
2. Els ribosomes i la sintesi de proteines
3. El funcionament del DNA

4. El metabolisme de I’acid folic
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Figura 42. Diana dels betalactamics, les PBP, responsables de la unié de les diferents unitats
d’acid N-acetilmuramic (NAM) (Viquipedia. Mcstrother, 2011).

6.2.1. Antibiotics que actuen contra la formacio del peptidoglican i la membrana
plasmatica

6.2.1.1. Els betalactamics

La capa de peptidoglican de la paret cellular bacteriana és una estructura de xarxa
cristallina formada per cadenes lineals de dos aminosucres alterns, €s a dir, N-acetil-
glucosamina (NAG) i acid N-acetilmuramic (NAM). Cada NAM esta unit a una ca-
dena d’aminoacids curta (de quatre a cinc residus). Els sucres alterns estan
connectats per un enllag B-(1,4)-glicosidic gracies a I’accié d’un enzim, la proteina
d’unio a la penicillina (PBP). Doncs bé, els betalactamics es fixen al punt catalitic de
les PBP i eviten que facin aquesta connexid, desmarxen la capa de peptidoglican, i
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Sintesi de peptidoglica

Beta-lactamic Membrana plasmatica
Fosfomicina
Glicopéptids Lipopeptids
l Rifampicina Polimixines ‘
Sintesi d'acid folic e \ Membrana
~ plasmatica
DNA RNA
Trimetroprim | | ‘ Proteina Bacteri
| DHF » »
Sulfonamides | | ‘
PABA Peptidoglica
. APAB
Acid p-aminobenzoic DNA Sintesi de proteines
DHF
Dihidrofolat i Translaci6 (subunitat 30S)
THF Quinolones Aminoglicosids
Tetrahidrofolat Nitrofurans VHEEEED
Nitroimidazols Translacié (subunitat 50S)

Macrolids
Lincosamides
Oxazolidinones
Fenicols

Figura 43. Les diferents dianes bacterianes sobre les quals actuen els diferents antibiotics (Vi-
quipedia. J Raghu, 2017).

causen la lisi del bacteri, tret que sigui en un medi fisiologic. Llavors el converteix en
una forma L.

Compte! De manera natural hi ha forca subtipus de PBP (deu), que difereixen
entre els grampositius i gramnegatius. Aquesta variaci6 representa el mecanisme de
resisténcia més habitual entre els grampositius.

Les PBP son tan essencials que fa que molts bacteris tinguin betalactamases, pre-
cisament per evitar 1’acci6 dels betalactamics. Els que en tenen més diversitat sén els
bacteris gramnegatius, especialment certs géneres d’enterobacteris i de la familia de
les pseudomonadacies.

Per contrarestar-les es van sintetitzar els inhibidors de betalactamases, que no
son altra cosa que uns betalactamics que s hi uneixen fortament, deixant que els altres
betalactamics puguin actuar lliurement unint-se a les PBP. N’hi ha diversos, i els més
utilitzats son I’acid clavulanic i el tazobactam, pero també s’utilitzen I’avibactam,
relebactam, sulbactam o vaborbactam. Afortunadament, memoristicament parlant,
tots acaben en -tam.
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6.2.1.2. Els glicopeptids

Vancomicina, teicoplanina, bacitracina

També actuen contra la sintesi del peptidoglican. En aquest cas el que fan és cobrir la
cadena d’aminoacids curta, de manera que eviten també la connexié entre NAG.
Només son actius contra els grampositius, perque en tenir un pes molecular molt alt
no poden travessar la membrana externa.

6.2.1.3. La fosfomicina

Actua previament, i evita la sintesi de NAM.

6.2.1.4. Els lipopeptids

Daptomicina, que actua generant porus a la membrana plasmatica.

6.2.2. Antibiotics que actuen en el ribosoma

Aquests antibiotics obstaculitzen la sintesi de proteines.

6.2.2.1. Interferint la subunitat 30S

Aminoglicosids (gentamicina, neomicina, amikacina, tobramicina, estreptomicina)
Tetraciclines (tetraciclina, doxiciclina, minociclina)

Nitrofurans (nitrofurantoina)

6.2.2.2. Interferint la subunitat 50S

Macrolids (eritromicina, claritromicina, azitromicina)

Lincosamides (clindamicina)

Oxazolidinones (linezolid)

Cloramfenicol

6.2.3. Antibiotics que interfereixen amb el tRNA

Mupirocina
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6.2.4. Antibiotics que actuen desestabilitzant el DNA
6.2.4.1. Afectant la replicacié del DNA

Amb la topoisomerasa II (girasa) i IV: quinolones (acid nalidixic, ciprofloxacina, nor-
floxacina, levofloxacina i moxifloxacina).

6.2.4.2. Afectant la integritat del DNA

Metronidazole. Per funcionar requereix un ambient anoxic o microaerofilic, ja que
ho requereix la seva forma reduida. S activa amb un electré de la ferredoxina o flavo-
doxina, reduida per la piruvat-ferredoxina-oxidoreductasa (POR). La POR s’inactiva
amb I’oxigen.

6.2.5. Antibiotics que actuen inhibint el cicle de I’acid folic

Actuen interferint competitivament la sintesi d’acid folic feta pels bacteris, i substi-
tueixen competitivament 1’acid paraaminobenzoic (PABA) al pas previ a la formaci6
d’acid dihidrofolic.

Sulfonamides (sulfametoxazole, sulfisoxazole, sulfadiazina). Trimetoprim i co-
trimoxazole és la combinaci6 sulfametoxazole + trimetoprim.

6.3. L’ESPECTRE ANTIBACTERIA DELS ANTIBIOTICS
6.3.1. Betalactamics

La penicillina G, I’original, la considerem d’un espectre reduit perque ha estat a
bastament superada amb la seleccié de les diferents betalactamases, tot i que segueix
sent d’elecci6 per a tractaments contra Treponema o Streptococcus.

De fet, una de les primeres modificacions va donar lloc a la meticillina (la nostra
cloxacillina), per fer front a les primeres betalactamases, amb una activitat reduida,
les penicillases, que feia resistent Staphylococcus aureus a la penicillina, si bé poden
apareixer soques de S. aureus resistents a la meticillina (MRSA) a causa d’una mu-
tacio en la PBP2a (alternativa: vancomicina).

Per un altre cantd, hi ha la selecci6 de clons de Streptococcus pneumoniae que
també s han fet resistents als betalactamics a causa de la mutacié dels gens que codifi-
quen tres de les diferents PBP de que disposa, concretament PBP2b, PBP2x i PBP1a.
L’alternativa més segura son les cefalosporines de 1G.

L’addiccié d’un grup amino a la benzilpenicillina va permetre crear I’ampicildina
(o amoxicillina per via oral), fet que va permetre ampliar I’espectre i poder ser activa,
per exemple, contra Listeria i Enterococcus, que son resistents a les cefalosporines.
Cal anar amb compte perque fins al 75 % d’ Enterococcus faecium també son resis-
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tents a I’ampicillina (alternativa: vancomicina). Per part dels gramnegatius, Pseudo-
monas aeruginosa també €s resistent, aixi com altres enterobacteris.

Les cefalosporines foren descobertes el 1945 per Giuseppe Brotzu, tot i que no
es van comercialitzar fins el 1964. Cal tenir en compte que el problema principal és la
resisténcia innata que tenen a totes les cefalosporines Enterococcus i Listeria, ja que
que no tenen accié contra les PBP d’aquests bacteris.

Les de la generacié (C1G) només son actives contra els grampositius. Les de 2a
generacid (C2G) es poden considerar d’ampli espectre perque tenen una bona activitat
contra tots els grampositius i gramnegatius, llevat de Pseudomonas aeruginosa. Aquest
és un nou actor, perd, que pot tenir una resisténcia innata als betalactamics en gene-
ral a causa de la baixa permeabilitat de la seva membrana externa. En aquest cas
cal recérrer a la ceftazidima (C3G). La cefepima &s una cefalosporina de 4a gene-
racié (C4G) util contra bacteris amb betalactamases del grup C (cefalosporinases).

Els carbapenems entren al mercat el 1985 per fer front a les noves betalactamases
que es van anar seleccionant, les betalactamases d’espectre estes (BLEE), del grup
A, resistents a les C3G i C4G, pero0 inhibides per ’acid clavulanic, i les del grup D
(oxacillinases). Malauradament, 1’ts d’aquests antibiotics provoca la seleccié de so-
ques amb carbapenemases.

Finalment tenim una cefalosporina de 5a generacio, la ceftarolina, dissenyada
contra els grampositius, que és activa contra els MRSA, els Staphylococcus aureus
resistents a la vancomicina (SARV), i el cefiderocol, d’dltima generacié (CuG) util
en casos extrems de resisténcies als carbapenems.

Finalment cal tenir molt en compte 1’aztreonam, que €s un antibiotic monobacta-
mic actiu contra els gramnegatius, inclosa Pseudomonas aeruginosa, i que es pot do-
nar en pacients allérgics a la penicildina, pero no si I’allergia és a ceftazidima
(taula 6). Es interessant perqué també és actiu contra infeccions d’enterobacteris amb
betalactamases de tipus B (metal-lobetalactamases, taula 15).

6.3.2. Altres antibiotics contra la paret / membrana plasmatica

La vancomicina té un pes molecular molt gran, i per tant és incapag de penetrar la
membrana externa. Per tant, només és titil contra grampositius. Es un antibiotic de
reserva contra grampositius resistents, habitualment contra MRSA o Enterococcus
Jfaecium resistent a I’ampicillina, malgrat a la seva toxicitat renal. Cal remarcar que
també estan sorgint clons que hi sén resistents, especialment d’E. faecium. La fosfo-
micina, amb un espectre ampli, €s el farmac d’elecci6 contra les infeccions urinaries.
La daptomicina s’utilitza per al tractament de les infeccions greus per MRSA en pa-
cients amb insuficieéncia renal, pero no es pot utilitzar en un cas de pneumonia. L altra
opci6 és la teicoplanina (taula 7).

La colistina necessita lligar-se a I’LPS per poder penetrar I’embolcall, i per tant
només és til contra gramnegatius. Es un antibidtic molt toxic, reservat normalment al
tractament d’infeccions per soques multiresistents gramnegatives, com ara Pseudo-
monas aeruginosa o Acinetobacter.
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Taula 7. Espectre antibacteria dels antibiotics que actuen contra la paret bacteriana o la mem-
brana plasmatica. La tonalitat del gris indica la intensitat de I’espectre. MRSA: Staphylococcus
aureus resistent a meticillina; VRE: enterococs resistents a vancomicina.
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6.3.3. Antibiotics que actuen al ribosoma

Cal remarcar I’ts dels aminoglicosids contra els gramnegatius, tot i la seva toxicitat
renal. S’utilitzen molt contra tots els bacteris en gotes oftalmiques, o en infeccions
greus per via endovenosa o aerosol. També 1’ampli espectre de les tetraciclines, que
se solen reservar per a tractaments contra Mycoplasma, Chlamydia i Rickettsia, junta-
ment amb els macrolids (taula 8). La nitrofurantoina se sol utilitzar per al tractament
d’infeccions urinaries, vist el seu espectre contra grampositius.

Els macrolids també es fan servir molt per al tractament de grampositius i pun-
tualment contra gramnegatius (com les legionellacies). Es un recurs important per als
allergics a la penicillina. Una de les seves particularitats €s la capacitat per penetrar

Taula 8. Espectre antibacteria dels antibiotics que actuen interferint amb la funcié de 'RNA i el
DNA. MRSA: Staphylococcus aureus resistents a meticillina; VRE: enterococs resistents a la
vancomicina.
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bé als teixits, o les pautes d’administracio de la claritromicina (cada 12 h) i azitromi-
cina (cada 24 h). També s’estan generant moltes resistencies. Una de les més preocu-
pants és en Streptococcus pneumoniae. Moltes d’aquestes resistencies son creuades
amb la clindamicina, un antibiotic amb una molt bona activitat anaerobicida, tot i que
Bacteroides fragilis pot ser resistent, que s’utilitza també contra grampositius, en es-
pecial contra les infeccions greus per S. pyogenes en que s’usa en combinacié a causa
de I’efecte Eagle, que es comentara més endavant.

El linezolid també es pot utilitzar com a recurs per a moltes infeccions gramnega-
tives i positives, també té activitat contra MRSA i els enterococs resistents a la vanco-
micina, i es pot donar per via oral. El problema és la seva toxicitat medul-lar. El
cloramfenicol no se sol utilitzar a causa de la seva toxicitat medul-lar i renal. Final-
ment cal remarcar la mupirocina, que es dona topica al nas, per eliminar els portadors
d’MRSA.

6.3.4. Antibiotics que afecten el DNA

Les quinolones també han sigut transformades en successives generacions. Tenen un
espectre ampli, i el que és més important, que no afecten la microbiota anaerobia,
llevat del cas de la moxifloxacina. Originalment destinades als gramnegatius, 1’acid
nalidixic és un habitual en el tractament urinari, predominantment causada per Esc-
herichia coli. El seu s ampli ha fet que se seleccionin noves soques resistents perque
el seu mecanisme d’accié promou moltes mutacions. El que si que és important €s
I’ts de la levofloxacina en les pneumonies per Legionella.

Finalment, el metronidazole és un antibiotic que només funciona en anaerobiosi
o microaerofilia. L’avantatge és que no hi ha cap soca de Bacteroides fragilis resistent
(genera betalactamases), i també pot tenir certa activitat contra Helicobacter pylori.

6.3.5. Antibiotics que afecten el metabolisme de 1’acid folic

El cotrimoxazole pot ser un bon recurs en moltes infeccions. No té activitat anaerobi-
cida, a més. Cal remarcar que Pseudomonas aeruginosa hi és resistent.

6.4. ACTIVITAT BACTERICIDA ENFRONT DE BACTERIOSTATICA

De cara a triar un bon tractament, ens interessa molt que els antibiotics siguin bacteri-
cides, perque destrueixen els bacteris, mentre que els bacteriostatics n’inhibeixen el
creixement, perod en resta I’inocul inicial (figura 44), que cal que sigui destruit per les
defenses naturals. Per aix0, per exemple, I’interes pels betalactamics. Tots els que te-
nen com a diana la paret cellular o la membrana plasmatica son bactericides. Dels
altres antibiotics, els aminoglicosids, les quinolones i el metronidazole tenen activitat
bactericida. El millor potser €s recordar els que no en tenen, els bacteriostatics, els
que tenen activitat contra ’RNA (menys els aminoglicosids) i I’acid folic. Els anti-
biotics amb activitat bacteriostatica sén els: ECCSTaTiCON:
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Eritromicina (macrolids), Clindamicina, Sulfonamides, Trimetoprim, Tetraciclines
Cloramfenicol, Oxazolidinones (linezolid), Nitrofurantoina.

Concentracio bacteriana

1 —e— Control (log N)
Agent bacteriostatic (log N)
—e— Agent bactericida (log N)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Temps (en hores)

Figura 44. Impacte dels antibiotics bactericides o bacteriostatics en un cultiu bacteria.

Les conseqiiencies dels dos tipus d’antibiotic sén molt diferents. En el cas bacteri-
cida hi ha una resposta d’estres i un increment del metabolisme que porta a la mort del
bacteri, mentre que en els bacteriostatics 1’activitat metabolica es redueix i s’entra en
una mena de laténcia, que fa que el bacteri no es multipliqui, perd que tampoc no es
destrueixi.

Es molt important, doncs, en principi, no administrar conjuntament antibiotics
bactericides amb bacteriostatics en el mateix tractament, per cobrir la sospita d’infec-
ci6 de dos bacteris diferents en el tractament empiric.

6.5. ESTUDI DE LA SUSCEPTIBILITAT

Quan enviem una mostra del focus d’infecci6 al laboratori de microbiologia volem
saber dues coses: de quin bacteri estem parlant i quina és la seva sensibilitat als anti-
biotics que normalment fem servir contra aquell bacteri. Per aixo en determinem 1’ ha-
lo d’inhibici6 en un cultiu en placa d’una concentracié determinada del bacteri, al qual
afegim discos amb una concentraci6 determinada d’antibidtics. Es la técnica de difu-
sié de disc (figura 47). Aquesta técnica es pot fer en cultiu liquid, i també a partir
d’una concentracié determinada del bacteri, pero utilitzant concentracions diferents
de I’antibiotic, i ens permet determinar la CMI (MIC en angles), és a dir, la concen-
traciéo minima inhibitoria (figura 45). Ambdues tecniques ens permetran determinar
si el bacteri és sensible, si té€ una sensibilitat incrementada (caldra administrar les
dosis més altes de I’antibiotic) o, al contrari, si és resistent. Aquests criteris van can-
viant a mesura que tenim noves evidéncies empiriques, i es publiquen en les guies del
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ATB
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#E
#F

#H

Figura 45. Determinacié de la CMI per a diferents antibiotics. S’indiquen diferents antibiotics

hipotetics A-H, amb diferents concentracions creixents dels antibiotics. Les X indiquen el valor

de la CMI, on no hi ha creixement bacteria en forma de posit, i amb el color rosa generat pel
metabolisme bacteria sobre el reactiu resazurina.

Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) i de I’European Committee on Anti-
microbial Susceptibility Testing (EUCAST).

6.6. FARMACOCINETICA/FARMACODINAMICA: PK/PD

Per fer un bon tractament antibiotic no cal només coneixer les dianes i la susceptibili-
tat de cada bacteri. Cal conéixer els processos que pateix 1’antibiotic per I’acci6 de
I’organisme (farmacocinetica) i els processos que I’accié del farmac produeix en el
bacteri (farmacodinamica) (figura 46).

Els principals parametres farmacocinetics (PK) del antibiotics sén:

Biodisponibilitat (absorcid)

Volum de distribucié (distribucid)

Unio a proteines plasmatiques (distribucio)
Aclariment (eliminacid)

Els principals parametres farmacodinamics (PD) dels antibiotics son:

Concentracié minima inhibitoria (CMI)
Efecte postantibiotic (EPA)

Per tant, davant la tria d’un antibiotic no n’hi ha prou de saber si els nivells seran

superiors a la CMI, sin6 que cal valorar la concentracié maxima que assoliran (C,,, ),

I’area sota la corba de la cinética (ASC) per sobre de la CMI. Igualment, els antibiotics
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Figura 46. Farmacocinética i farmacodinamica dels antibiotics. Relacié hoste-patogen-antibio-
tic (A). Principals parametres PK/PD (B).

poden tenir efecte postantibiotic (EPA), és a dir, que mantenen la seva activitat mal-
grat que no n’administrem ni se’n mantinguin els nivells en sang o en teixits per sobre
de la CMI, ja que el seu efecte persisteix en la poblacid bacteriana.

D’aquesta manera podem definim 1’efectivitat dels antibiotics essencialment en
dos tipus segons els parametres PK/PD (taula 9).

Dependent del temps, relacionat amb 7'> CMI, és a dir, amb el temps en que les
concentracions d’antibiotic sén superiors a la CMI.

Dependent de la concentracid, relacionat amb aconseguir una ASC molt supe-
rior a la CMI (ASC/CMI). Per aixo normalment cal una concentracié C, _ alta, tot i
que hi ha antibiotics en que aquesta C,  _ha de ser especialment alta (C,,, /CMI).
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Taula 9. Caracteristiques PK/PD que defineixen I’efectivitat dels antibiotics.

s = o & = < & &
T>CMI X X X X
C,. /CMI X X
ASC/CMI X X X X X
EPA XXX X XXX XXX XX XXX

6.7. DISTRIBUCIO ALS TEIXITS O VOLUM DE DISTRIBUCIO N

A I’hora de determinar els nivells d’antibiotics no tot €s saber la concentracié de
I’antibiotic al plasma. Cal saber com es distribueix a I’interior de les cel-lules, intracel-
lularment. Aix0 depen de les caracteristiques quimiques dels antibiotics. D aquesta
manera distingim dos tipus d’antibiotics, els hidrofilics i els lipofilics (taula 10).

Taula 10. Tipus d’antibiotics i parametres farmacocinetics clau dels antibiotics (adaptat de van
Donge, 2018).

Propietat Caracteristiques Tipus Bactericida
Hidrofilics Volum de distribuci6 (V})) baix Betalactamics Si
Eliminaci6 renal . P
Bai L, Vancomicina Si
aixa penetracio intracellular
Daptomicina Si
Aminoglicosids Si
Linezolid No
Lipofilics Volum de distribuci6 (V) alt Macrolids No
Eliminaci6 hepatica - .
Alta penetracid intracel-lular Clindamicina No
Tetraciclines No
Fluoroquinolones Nit

6.8. ANTIBIOTIC STEWARDSHIP

Normalment aquest primer tractament empiric t€ un espectre massa ampli. Llavors
s’estableix el que s’anomena antibiotic stewardship, un dialeg amb la microbiologa
perque un cop s’ailla el bacteri es pot recomanar la desescalada, és a dir, I’administra-
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ci6 d’un antibiotic més focalitzat en el bacteri aillat, de menys espectre. De vegades
també una «escalada», si el tractament empiric no ha estat encertat, o no s’esperava
el bacteri aillat. També serveix per orientar millor el focus primari, incrementant el
nombre d’exploracions diagnostiques (un TAC, una RMN, una ecografia cardiaca)
perque la primera exploracié pot haver passar per alt malalties que es relacionen
amb determinats tipus de bacteris. Aquest fet es dona molt en les endocarditis,
focus d’origen abdominal encoberts (cancer, diverticulosi), etc.

6.9. EL VINCAT 1 ELS PROA

El VINCat és un programa del Servei Catala de la Salut que estableix un sistema de
vigilancia unificat de les infeccions relacionat amb 1’atenci6 sanitaria (IRAS) als cen-
tres de salut de Catalunya. La seva missi6 €s contribuir a reduir les taxes d’aquestes
infeccions mitjancant la vigilancia epidemiologica activa i continuada. El programa
es fonamenta en la tasca que porten a terme els professionals dels equips multidiscipli-
naris de control d’infecci6 dels centres de salut catalans.

Els PROA s6n els programes d’optimitzacié de I’s d’antibiotics (PROA) en els
centres sanitaris. El terme que es fa servir als EUA és antimicrobial stewardship.






7
La carrera contra les resistencies

Abans ja hem vist com 1’administracié d’un determinat tipus d’antibiotic esta molt
determinada per les resistencies. Com ja hem vist, aquestes poden ser intrinseques, €s
a dir, que la diana del bacteri no existeix, perd moltes s6n degudes a la transmissid
horitzontal, que es van seleccionant.

7.1. DISSEMINACIO DE LES RESISTENCIES

Aquest és un concepte que esta molt relacionat amb el d’«una sola salut», ja que la
disseminacié de les resistencies es relaciona amb els factors segiients:

— L’automedicacié amb antibiotics.

— No acabar o no seguir correctament el tractament.
— Una prescripci6 excessiva d’antibiotics.

— Habits d’higiene inadequats.

— Propagaci6 en espais de concurrencia de malalts.
— Us excessiu en producci6 agropecuaria.

I aqui, un dels factors importants des del punt de vista sanitari és la higiene de
mans dels treballadors sanitaris. Un dels grans propagadors de bacteris multiresis-
tents és el mateix treballador sanitari perqué no pren prou precaucions en rentar-se
les mans.

7.2. TIPUS DE RESISTENCIES
7.2.1. Intrinseques

Sén aquelles resistencies vinculades a 1’especie bacteriana, que modifiquen la diana a
la qual es dirigeix 1’antibiotic. No sén «perilloses» en principi, atés que sén cromoso-
miques i no es poden transferir.

Cal entendre que el nombre de resisténcies €s més important en gramnegatius,
perque tenen una membrana externa que permet protegir la capa de peptidoglican en
un espai tancat ple de betalactamases; i pel seu caracter hidrofobic, que evita que
entrin productes hidrofils, i alhora s’evita el pas d’antibiotics d’alt pes molecular (el
cas de la vancomicina). Les taules 11-14 indiquen les resisténcies intrinseques.

89
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Taula 11. Resistencies intrinseques en bacteris gramnegatius, en antibiotics que actuen contra
la paret o la membrana plasmatica (CLI, 2020).
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Taula 12. Resistencies intrinseques en bacteris gramnegatius, en antibiotics que actuen interfe-
rint ’accié de I'RNA i el DNA (CLI, 2020).

Enterobacterials KES PPM No
fermentadors

Escherichia coli
Salmonella-Shigella
Citrobacter freundii

Yersinia enterocolitica
Klebsiella aerogenes
Klebsiella pneumoniae
Enterobacter cloacae complex
Serratia marcescens

Proteus mirabillis

Proteus vulgaris

Providencia rettgeri /stuartii
Morganella morgagni
Acinetobacter calcoaceticus compl.
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia
Burkholderia cepacia complex

2

Afectacio6 de I’

Subunitat 30S

Genta/tobra/amikazina X | X

Tetra/doxiciclina X[(X|X X [ Xt

Nitrofurantoina X X|X|X|X

Subunitat 50S

Eri/clari/azitromicina X X [ XX X[ X[ X[ X|X[X|X

Clindamicina X | X[ X[ X[ XXX X|X[X|X(X

Linezolid X X[ X[ X[ XXX X|X[X|X[X

Cloramfenicol

T | A A
P A R A R
>
>

Mupirocina X[ X[ X X[ X|X|X|X|X|X|X|X

DNA-girasa i topoisomerasa IV

1G. Acid nalidixic

2G. Ciprofloxacina

3G. Levofloxacina

4G. Moxifloxacina

Afectacio del metabolisme de I’acid folic

Metronidazole X|X|X|X|X|X|X|X|X|X|X|X|X|X|X|X

Afectacio del metabolisme de I’acid folic

Cotrimoxazole | | | | | | | | | | | | | |X| |
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Taula 13. Resisteéncies intrinseques en bacteris grampositius, en antibiotics que actuen contra la
paret o la membrana plasmatica (CLI, 2020).

Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus saprophyticus
Enterococcus gallinarum/casseli.

Staphylococcus aureus
Staphylococcus lugdunensis
Staphylococcus epidermidis
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium

MRSA

Paret cellular / membrana plasmatica

Penicillina G

Ampicillina, amoxicillina

Amoxicillina-clavulanic

Piperacillina-tazobactam
C1G Cefazolina, Cefalexina

C2G Cefoxitina

Cefuroxima

C3G Cefotaxima, ceftriaxona

Betalactamics

Ceftazidima
C4G Cefepima
C5G Ceftarolina
Mono | Aztreonam X[ XX | X | X |X

PP A A R R A R K| A

| A | A | | R A
| A | A R | R A
| R | R | | R A

Carba | Meropenem

Bloqueig/inhibicié acid N-acetilmuramic

Fosfomicina X

Vancomicina/Teicoplanina Xv

Bloqueig/inhibicié acid N-acetilmuramic

Daptomicina

Polimixina colistina B X I X[ X[ X[ X[ X | X |X|[X
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Taula 14. Resistencies intrinseques en bacteris grampositius, en antibiotics que actuen interfe-
rint ’accié de I'RNA i el DNA (CLI, 2020).
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Afectaciéo de 'rRNA
Subunitat 30S
Genta/tobra/amikazina X X X
Tetra/doxiciclina
Nitrofurantoina
Subunitat 50S
Eri/clari/azitromicina
Clindamicina X X X
Linezolid
Cloramfenicol
Mupirocina
DNA-girasa i topoisomerasa IV
1G. Acid nalidixic X X X X X X X X X
2G. Ciprofloxacina
3G. Levofloxacina
4G. Moxifloxacina

Afectacié del metabolisme de I’acid folic

Metronidazole | | | | | | | | |

Afectacié del metabolisme de I’acid folic

Cotrimoxazole | | | | | | | X | X | X
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7.2.2. Mobils (mobile genetic elements, MGE)

Aquestes sén molt perilloses, ja que poden disseminar la resisténcia a antibiotics entre
clons i especies a través d’elements genetics mobils (plasmidis, transposons i bacte-
riofags). Distingim, doncs, tres mecanismes:

Transduccio: transferéncia de plasmidis a través de bacteriofags.

Conjugacio: transferéncia de plasmidis a través de pilus (gramnegatius) o directa-
ment mitjangant mecanismes de reconeixement per feromones i percepcié de quorum
(grampositius).

Transformacio6: son fragments de DNA nu (transposons) que alliberen al medi
bacteris vius o morts i que poden penetrar altres bacteris.

7.3. RESISTENCIA A C3G: BLEE 1 AMPC, 1 ELS GRUPS HAMPPECS 1 EKPKOP

Les BLEE (betalactamases d’espectre estes) o, en angles, ESBL (extended-spectrum
beta-lactamases) sén enzims que hidrolitzen la majoria de les penicil-lines, les cefa-
losporines de 2a (cefuroxima) a 4a generacié (C2G — C4QG) i els monobactams
(aztreonam). El bacteri que genera més infeccions hospitalaries i que té una incidéncia
més alta de BLEE és Klebsiella pneumoniae.

La majoria pertanyen al grup Amber A de betalactamases i s’inhibeixen amb
inhibidors de les betalactamases (acid clavulanic, sulbactam i tazobactam) i amb inhi-
bidors de betalactamasa de 2a generacié que contenen diazabicicloocta, molecula no
betalactamica (avibactam), perd també (molt rarament) poden pertanyer al grup Am-
ber D, d’oxacillinases (taula 15).

Des del punt de vista fenotipic in vitro la presencia de BLEE es detecta en plaques
de difusi6 de disc, quan hi ha resisténcia a penicillines o cefalosporines de 3a genera-
cio, pero es veu una inhibicié en la confluéncia amb amoxicillina-clavulanic, disposat
al centre, cosa que indica sinergia amb 1’acid clavulanic (figura 47).

Per fer la recomprovaci6 es fa un Etest per veure la sinergia entre la cefotaxima,
la ceftazidima o la cefepima amb ’acid clavulanic (figura 48).

Si bé la majoria dels microorganismes resistents a les C3G son BLEE, del
grup A o D, hi ha les del grup Amber C que poden fer una cefalosporinasa codificada
pel gen AmpC, que es diferencien per no ser sensibles als inhibidors de betalacta-
mases i ser sensibles a la cefepima.

Els bacteris que formen part del grup HAMPPCES (per Hafnia alvei, Acine-
tobacter, Morganella morganii, Pseudomonas, Providencia, Citrobacter freundii,
Enterobacter i Serratia), tenen el gen AmpC de manera intrinseca, que es pot des-
reprimir facilment.

Per aix0, el grup HAMPPCES pot presentar resistencia o susceptibilitat a les C3G
en testejar in vitro, ja que cal que el gen AmpC es desreprimeixi, i ho fa normalment
quan esta en contacte amb aquests antibiotics. Per tant, cal tenir sempre en compte
que son resistents, ja que en el transcurs del tractament s’hi poden tornar (menys en el
cas de M. morganii i Serratia).

Hi ha una altra manera d’esbrinar-ho, que és simplement valorar la susceptibilitat
a la cefoxitina i la cefepima, tal com s’expressa a la taula 16:
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Taula 15. Classificaci6 de les betalactamases segons Amber, indicant el mecanisme i els perfils
de resistencia (€s a dir, quins antibiotics no hem d’utilitzar) (modificat de Ruppe, 2015). Cal te-
nir en compte que el grup HAMPPCES evoluciona a AmpC desreprimida amb 1’tds d’antibio-
tics, menys en el cas de Morganella morganii i Serratia. Igualment cal tenir en compte que
Klebsiella oxytoca pot tenir una betalactamasa cromosomica intrinseca de tipus K1, que es
comporta com una BLEE, tot i que és sensible a ceftazidima.

Principals Betalactamases en enterobacteris
Classificacié d’Ambler

Classe A
Serina-betalactamases
(susceptibles als inhibidors)

Classe D
Oxacil-linases

Classe C
Cefalosporinases

Classe B
Metal-lobetalactamases

Penicil-linases AmpC no induible 13
Klebsiella Escherichia coli ]
Citrobacter koseri i B i
-
2 AmpC induible (HAMPPCES) el
E Hafnia alvei [N
? A cinetobacter gl
g M organella morganii 121
o P seudomonas P rovidencia 121
o Citrobacter freundii N
5 E nterobacter P
° Serratia ! !
I I
................................................................................................. O
e T e L e e e ey
: Penicil-linases OXA d'espectre reduit
1 TEM i SHV resistents als inhibidors, §
: (inclou resistents a inhibidors) 5
"]
I
£ o
5 %

(Sensibles a aztreonam)

| S

Carbapenemases Carbapenemases " Carbapenemases
= VIM’ IMP i NDM (SEHSIbIes : CEFEPIME) Variants OXA-48

Perfils de resisténcia: Penicil-lines i C1G

Carbapenems
+/— altres betalactamics

Taula 16. Deteccid al laboratori de les betalactamases d’espectre estes (BLEE) i les AmpC.
Proposta de tractament (Alexander, 2020).

Ceftriaxona, | Cefoxitina | Cefepima | Pressumpta Opcions de
cefotaxima, betalactamasa | tractament
o ceftazidima amb

betalactamics

Susceptibilitat IoR IoR S AmpC Cefepima o
carbapenems

Susceptibilitat IoR IoR IoR AmpCiBLEE | Carbapenems
Susceptibilitat IoR S IoR BLEE Carbapenems
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Figura 47. Placa de difusi6 de disc per a la deteccié de BLEE. Identificacié d’antibiotics: 1:

ampicillina; 2: amoxicillina-clavulanic; 3: cefotaxima; 4: ceftazidima; 5: cefepima; 6: ertape-

nem; 7: meropenem. Els cercles blaus indiquen la sinergia amb 1’acid clavulanic. Els vermells
indiquen els antibiotics resistents, i en verd els susceptibles.

Figura 48. Etest, comparativa entre cefepima (esquerra), i cefepima + acid clavulanic (dreta).
La capacitat bactericida només s’aconsegueix amb la sinergia cefepima-clavulanic, cosa que
indica la presencia d’'una BLEE.

Per acabar-ho d’adobar, hi ha altres especies que poden adquirir ’AmpC a tra-
vés d’un plasmidi: és el grup EKpKoP (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Klebsiella oxytoca i Proteus mirabilis).

La taula 17 ens fa un repas de les susceptibilitats als inhibidors de betalactamases
segons tinguem una betalactamasa BLEE (sensible a la cefoxitina) o una cefalospori-
nasa AmpC (intrinseca o adquirida), sensible a la cefepima.

Recordeu que la resistencia a les C3G es detecta en bacils gramnegatius del grup
dels enterobacteris en la immensa majoria dels casos, i també en Pseudomonas.

Ens preocupa de manera especial la deteccié de BLEE en K. pneumoniae. De fet,
en pacients que han estat hospitalitzats fem frotis rectals per detectar enterobacteris
amb BLEE, per si en cas de bacteriemia hem de fer un tractament amb meropenem de
manera empirica. En el cas de trobar un pacient amb un frotis rectal positiu per a
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BLEE en K. pneumoniae, I’haurem d’aillar, perque son plasmidiques i es poden dis-
seminar a altres enterobacteris.

Taula 17. Espectre de resistencies de les BLEE i les AmpC i I’activitat dels inhibidors de beta-
lactamases que les inhibeixen in vitro (modificat a partir d’ Alexander, 2020).

AmpC

/AR ——

Amoxicil-lina / | Piperacil-lina
Acid clavulanic | / Tazobactam|

Cefazolma Cefoxltma Ceftriaxona

‘ Merop: ‘

Sulbactam
Acid clavulanic]
Tazobactam

Avibactam
Vaborbactam
Relebactam

BLEE

7.4. RESISTENCIA A LES CARBAPENEMASES

Tal com s’ha explicat préeviament, amb ’aparicié de les BLEE i les AmpC es van co-
mencar a utilitzar els carbapenems per poder tractar-les, tant el meropenem com I’er-
tapenem (del qual es pot administrar una dosi cada 24 h). D’aquesta manera es van
seleccionar les carbapenemases, que s6n betalactamases que hidrolitzen penicillines,
cefalosporines (en la major part dels casos), carbapenems i monobactams (aztreo-
nam), si bé hi ha les metallobetalactamases (MBL), grup Amber B, que son sensi-
bles a I’aztreonam.

Les carbapenemases les detectarem quan en fer els estudis de sensibilitat detectem
resisténcia a meropenem/ertapenem. Davant aquesta circumstancia cal encendre totes
les alarmes! I procedirem a fer el test CIM (carbapenem inactivation method) (figu-
ra49) per reconfirmar-ho.

En cas d’urgencia podem fer un test d’ICT per determinar-les immediatament
(figura 50), tot i que sempre caldra recomprovar-les. Aquesta técnica també esta dis-
ponible per detectar BLEE!

La carbapenemasa més habitual és la vinculada a K. pneumoniae, la KPC (K.
pneumoniae carbapenemase). Es un gen plasmidic, i per aixo aillem les K. preumo-
niae BLEE, perque tenen més possibilitats d’adquirir el gen KPC.

La determinaci6 de les carbapenemases ens serveix per ajustar el tractament, ates
que no podrem administrar carbapenems (meropenem o ertapenem). L’alternativa ac-
tual sol ser tractar-les amb ceftazidima-avibactam, afegint aztreonam en cas de carba-
penemases del grup B), i en cas de resisténcia I’Gltima alternativa la proporciona el
cefiderocol, una cefalosporina de 5a generacié (C5G) amb un mecanisme interessant
d’introducci6 de I’antibiodtic amb els transportadors de ferro dels bacteris (els siderofors).
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.

Fes una suspensid Afegeix un disc Incuba 2 h a 350C Diposita el disc en una placa

del bacter que vols de Meropenem de Mueller Hinton inoculada
testarenH O amb £ colf ATCC
+
Activitat carbapenemasa
POSITIVA
—_— —_—
g Activitat carbapanemasa
Incuba 6 h Llegeix la preséncia NEGATIVA
a35aC o abséncia dinhibicia

Figura 49. Meétode de reconfirmacié de carbapenemases (van de Zwaluw, 2015).

Figura 50. Detecci6 de carbapenemases mitjancant ICT. Grup A (KPC), grup B (VIM, IMP,
NDM) i grup D (OXA-48 like).

7.5. ELs BACTERIS ESKAPE

E12017 I’OMS va fer publica la seva llista prioritaria per fer front a bacteris amb resis-
tencia als antibiotics (taula 18). EI que més crida I’atencid €s el predomini de bacteris
gramnegatius. De fet, en la prioritat «critica» només hi ha bacteris gramnegatius.
I compte!, el Mycobacterium tuberculosis resistent a la rifampicina.

Pero posteriorment es va decidir incloure també els grampositius amb prioritat alta
i constituir el grup ESKAPE, que ha fet fortuna, i que actualment es considera el grup
de bacteris amb més alta viruléncia i resistencia als antibiotics d’origen nosocomial
ique «escapen» als antibiotics utilitzats habitualment a causa de I’increment de la seva
multiresistencia.

Per tant, el grup ESKAPE inclou:

Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa i Enterobacter.
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Taula 18. Llista prioritaria de bacteris resistents, segons I’OMS (OMS, 2024).
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Dins d’aquest grup no s’inclou M. tuberculosis resistent a rifampicina, de prio-
ritat critica. Ja veureu que la tuberculosi es mou en uns altres parametres. Es tracta
d’un problema estratosferic, perod que a causa de la relativament baixa incidéncia en
els paisos desenvolupats, sovint I’oblidem!

Aix0 no vol dir que no tinguem en compte altres bacteris considerats de vigilancia
prioritaria, i que cal tenir també en compte, com les resisteéncies en Escherichia coli,
Salmonella Typhi i no-Typhi, Shigella, Haemophilus influenzae, Neisseria gonor-
rhoeae, Streptococcus pneumoniae, S. pyogenes i S. agalactiae (taula 18).

7.6. MECANISMES DE RESISTENCIA

Prenent com a exemple els bacteris del grup ESKAPE, definim quatre tipus de meca-

nismes de resistencia (figura 51).
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Figura 51. Mecanismes de resistencia als antibiotics (Iskandar, 2022).

7.6.1. Basats en la inactivacio de I’antibiotic

Betalactamases, responsables de la destrucci6 de 1’anell betalactamic. Aquest meca-
nisme és quasi exclusiu dels gramnegatius, per les raons que ja hem explicat, ates
que les betalactamases circulen per I’espai periplasmatic que embolcalla la capa de
peptidoglican, i per tant la proteccié €s més eficient.

En els grampositius la capa de peptidoglican €s molt més gruixuda i exposada al’ex-
terior. Sembla que 1’estrategia €s la d’anar produint capes i més capes i no donen tanta
prioritat a protegir-la. Malgrat tot, també en poden generar, com ara les penicillinases.
Perd no és un mecanisme rellevant en 1’adquisicid de resisténcies en grampositius.

Enzims modificadors dels aminoglicosids (AME). Aquest mecanisme és comu
en grampositius i negatius, i es basa a modificar la molecula afegint-hi radicals hidro-
xil o amino, que les fan inoperants.

7.6.2. Basats en la modificacio de la diana

Proteines d’unié6 a la penicillina (PBP). Com ja s ha vist, de subtipus de PBP n’hi ha
molts (almenys deu), i varia entre gramnegatius i positius. N’hi ha que tenen poca afi-
nitat als betalactamics. Es un mecanisme de resisténcia molt rellevant en gramposi-
tius. Per exemple, la seleccidé de la PBP2a de Staphylococcus aureus confereix
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resisténcia a la cloxacillina, i la PBPS confereix resisténcia a les cefalosporines en
Enterococcus faecium.

Mutaci6 en el gen van i modificacié de ’oligopeptid del NAG (D-Ala-D-Lac
en comptes de D-Ala-D-Ala). Aquesta és una mutacié d’una importancia extraordina-
ria en grampositius, perque impedeix el cobriment de I’oligopeptid del NAG i confe-
reix resistencia a la vancomicina en E. faecium i S. aureus.

Expressio del gen erm que indueix la metilacié de 'tRNA 23S, modificant la
subunitat 50S del ribosoma. Aquesta mutacié impedeix 1’activitat dels macrolids i
la clindamicina en grampositius.

Mutacié del gen cfr, que indueix la metilacié de I'TRNA 23S, modificant la subu-
nitat 50S del ribosoma, i confereix resistencia al linezolid en grampositius.

rRNA 16S-metiltransferases, que modifiquen la subunitat 30S del ribosoma.
S’han identificat fins a deu classes diferents d’enzims que fan aquesta metilacid, so-
vint formant part de plasmidis, i que per tant es disseminen molt bé. Confereixen resis-
tencia als aminoglicosids.

Modificacié d’LPS, que redueix la seva carrega negativa. Confereix resistencia a
les polimixines (com la colistina). Un antibiotic totalment restringit i que actua pro-
duint un porus a la membrana externa dels gramnegatius.

7.6.3. Basats en la modificaci6 de les porines

Hi ha diferents mutacions que provoquen el canvi de polaritat o fins i tot la perdua de
certes porines que permeten 1’entrada dels antibiotics. Afecta els antibiotics hidrofi-
lics i fins i tot les fluoroquinolones. Es interessant el fet que aquestes mutacions po-
den comencar durant el tractament. S6n induibles, doncs. Exclusiu de gramnegatius.
La modificaci6 o perdua de la porina OprD (Pseudomonas aeruginosa) s’associa a la
resisténcia a carbapenems. En Enterobacter, durant el tractament, la porina Omp35
pot ser reemplacada per Omp36, que t€ un canal més petit, i s’expressa una resistencia
intermedia a carbapenems. Si malgrat tot també es perd Omp36 llavors €s plenament
resistent. L’increment de I’expressié de la porina LamB en soques amb deficiencia en
porines també contribueix a reduir la sensibilitat als betalactamics.

7.6.4. Basats en la modificacio de les bombes d’eflux

Es un mecanisme dissenyat per expulsar productes tdxics produits al citoplasma del
bacteri, i se situa majoritariament a la membrana plasmatica. Els gens es localitzen al
cromosoma o en elements genetics mobils (MGE). N’hi ha fins a sis families dife-
rents, totes presents a ESKAPE. La més rellevant és la tipus RND (per resistance-no-
dulation-division), en gramnegatius, que connecta directament el citoplasma amb
I’exterior travessant la membrana externa. Altres rellevants sén la MexAB-OprM de
P. aeruginosa, que confereix resisténcia a betalactamics, aminoglicosids i fluoroqui-
nolones; o I’AcrAB-TolC de Klebsiella pneumoniae i Enterobacter, que proporcio-
nen multiresistencia, o les bombes RND AdeABC, AdeFGH i AdelJK, que confereixen
multiresisteéncia a Acinetobacter baumannii.
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7.7. IMPORTANCIA DE LA FORMACIO DE BIOFILMS EN LA INDUCCIO DE
RESISTENCIES

S6n comunitats bacterianes estructurades, enganxades a superficies i embolcallades
en una matriu extracel-lular. En aquestes estructures els bacteris mostren una toleran-
cia més gran als antimicrobians, comparat amb les cellules no adherides (planctoni-
ques). Tenen un paper molt important en infeccions croniques, com les causades per
P. aeruginosa ales vies aeries en pacients amb fibrosi quistica, o en protesis mediques
infectades per S. aureus i A. baumannii. La reduccio de la susceptibilitat en aquest cas
és multifactorial:

— Larestriccié de la penetracié de I’ antibiotic.

— La secrecio d’enzims modificadors d’antibiotics, DNA extracel-lular i altres
molecules.

— L’acumulaci6 de bacteriofags filamentosos, que promouen la formacié d’es-
tructures cristal-lines.

— El canvi en ’activitat metabolica.

— L’aparici6 de bacteris persistents.

— L’increment de I’expressié de les bombes d’eflux.

— L’increment de transferencia horitzontal d’MGE o de les mutacions.

— La interaccid entre diferents tipus d’especies.

7.8. TOLERANCIA I PERSISTENCIA ENFRONT ELS ANTIBIOTICS

La resistencia als antibiotics es caracteritza per ser hereditaria o a través de mutacions,
i per incrementar la CMI. En el cas de la tolerancia, hi ha evidéncies que demostren
que alguns ESKAPE poden sobreviure el tractament a través de la tolerancia, és a dir,
sobrevivint perd mantenint la CMI. Aixo passa perque hi ha un canvi metabolic, atu-
rant (o adormint) el creixement, fet que es reverteix quan cedeix 1’exposici6 als anti-
biotics. La tolerancia pot esdevenir a través de mutacions, perd també pot ser deguda a
condicions ambientals estressants, limitaci6 de nutrients, factors de I’hoste, tempera-
tura o la mateixa exposici6 als antibiotics. Per acabar-ho d’adobar, s’ha demostrat en
MRSA que la tolerancia antibiotica pot facilitar la resistencia.

Per un altre cantd, els bacteris persistents es troben amb facilitat als biofilms. No
poden créixer en presencia d’antibiotics, perd tampoc els eliminen.

7.9. SUPERVIVENCIA INTRACEL‘LULAR

Alguns dels membres d’ESKAPE poden sobreviure intracellularment. Klebsiella
pneumoniae 1 Enterococcus faecalis poden sobreviure en compartiments vacuolars
dins dels macrofags alveolars i Staphylococcus aureus ho pot fer dins de fagocits pro-
fessionals (macrofags) o no professionals (cellules epitelials, endotelials, mamaries,
queratinocits, osteoblasts i fibroblasts). D’aquesta manera es poden protegir dels anti-
biotics que no penetren a les cellules (els hidrofils).
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7.10. INCIDENCIA DE RESISTENCIES PREOCUPANTS A CATALUNYA

Es per aixd que es fa un seguiment dels bacteris amb les resisténcies més preocupants,
que inclouen membres d’ESKAPE, pero també Escherichia coli i Streptococcus pneu-
moniae. El tema és preocupant, ja que, si bé s’ha vist una reduccié notable a la resis-
tencia a la penicillina en S. pneumoniae, segurament a causa de 1’increment de la
vacunacio, en tots els casos les taxes van pujant (taula 19).

Taula 19. Taxes de resistencia dels bacteris més rellevants a Catalunya (ECDC-OMS, 2022).

Grup Microorganisme i Resisténcia % incidencia a CAT
Gram — | E. coli R-fluoroquinolones: 25 < 50 % 50 %
Gram— | E. coli R-Cefalosporines de 3a: 10 <25 % 25 %
Gram— | E. coli R-Carbapenems: < 1 % 1%
Gram— | K. pneumoniae R-Cefalosporines 3a: 25 <50 % 50 %
Gram— | K. pneumoniae R-Carbapenems: 1 <5 % 5%
Gram— | P. aeruginosa R-Carbapenems: 5 <10 % 10 %
Gram — | Acinetobacter R-Carbapenems: > 50 % 51 %
Gram+ | S. aureus MRSA: 10 <25 % 25 %
Gram + | S. pneumoniae R-Penicillina: 10 <25 % 25 %
Gram + | E. faecium R-Vancomicina: 1 <5 % 5%
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Els espiroquetals

8.1. TREPONEMA

Taxonomia. Gramnegatiu, anaerobi, espiroquetal, helicoidal, mobil.
Font. Antroponosi. Apareix a Europa el segle xv, provinent d’ America.
Transmissio. Via sexual.

Prevencio. Sexe segur; no hi ha vacuna.

Patogénia (C). Es un patogen intraceMular. Té capacitat de sobreviure a I’interior de
les cellules de Langerhans i cellules monocitiques, de manera que es pot disseminar
sistémicament.

Clinica. Es coneix com «la gran imitadora», ja que clinicament €s dificil de distingir-
la de moltes altres malalties!

T. pallidum. Sifilis. Primaria: xancre luétic, base indurada, indolora; pot generar
limfadenopatia local. Curacié espontania en 2-6 setmanes. Secundaria: aparicié de
sifilides, lesions maculars, papulars, que afecten palmells de les mans i plantes dels
peus; condilomes plans a les mucoses; adenopaties generalitzades. Curaci6 esponta-
nia en 2-6 setmanes. Terciaria: entre un i deu anys després de la infecci6 primaria.
Aparicié de gomes, granulomes amb necrosi central, a qualsevol teixit, sobretot en
pell i sistemes osteoarticular (destruccid de cartilags), cardiovascular (aneurisma de
I’aorta) i SNC (retinitis, tabes dorsal, paralisi general progressiva, meningoencefalitis
amb atrofia i degeneracid). Sifilis congenita: d’avortament a malformacions en dife-
rents organs.

Diagnosi. Directa: PCR o observacid de treponemes per microscopia de camp fosc,
especialment en xancres. Indirecta: serologia, anticossos antitreponema, positius
sempre, malgrat tractament; anticossos reaginics: indicadors d’activitat, davallen
amb el tractament i es positivitzen amb la reinfeccid. Poden negativitzar a la fase de
laténcia tardana, €s a dir, entre la sifilis secundaria i terciaria.

Tractament. Penicillina, una sola dosi (penicillina benzatina IM); macrolids o tetra-
ciclines en cas d’allergia. Compte amb 1’ds de macrolids, ates que hi ha un increment
de resistencies, segurament a causa de la seva activitat bacteriostatica, fet que no suc-
ceeix amb I’administracié de penicillina. Efectes secundaris: reaccié de Jarisch-
Herxheimer, quadre sistémic degut a I’efecte proinflamatori dels fragments d’espi-
roqueta.

105
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Incidéncia. En creixement exponencial a Catalunya, sobretot entre el col-lectiu d’ho-
mes que tenen sexe amb homes. El pian s’ha erradicat a America del Sud a forga de
campanyes d’administracié de penicillina massives.

Treponemosis no veneries: 7. pallidum ssp. pertenue i endemicum, i T. cara-
teum, que causen el pian, el bejel i la pinta, respectivament, en zones tropicals. La
transmissié €s per contacte entre lesions i pell erosionada, sobretot entre infants.

Angina de Plaut-Vincent: gingivitis ulceronecrotica causada per una coinfeccié
entre 7. vincentii 1 Fusobacterium necrophorum, en adults joves amb pobra higiene
bucal o immunodepressio.

8.2. BORRELIA BURGDORFERI

Taxonomia. Gramnegatiu, anaerobi facultatiu, espiroquetal, helicoidal, mobil.
Font. Zoonosi (mamifers i ocells).
Transmissio. Picada de paparra de cos dur (Ixodes) infectada.

Prevencié. De les picades (boscos), utilitzar collars antipaparres per als gossos, profi-
laxi amb doxiciclina davant sospita.

Patogenia (C). Es considera un patogen extracel-lular, si bé té la capacitat de sobre-
viure a I’interior de les cellules de Langerhans i cellules monocitiques, de manera que
es pot disseminar sisteémicament.

Clinica

Malaltia de Lyme. Estadi I (dies-setmanes): quadre gripal, erythema migrans, infil-
trats locals de limfocits (limfocitoma) al 10bul auricular (nens) o als mugrons (adults).
Estadi II (setmanes-mesos): neuroborreliosi (meningitis limfocitica, neuritis), car-
ditis (bloqueig atrioventricular). Estadi III (mesos-anys): artritis, habitualment al
genoll, pero pot afectar altres articulacions, acrodermatitis atrofica. Simptomes sis-
témics minims. Pot generar la sindrome post-Lyme, caracteritzada per fatiga cronica,
dolor generalitzat i bradipsiquia.

Febre recurrent epidémica, antroponosi causada per B. recurrentis, transmesa
per polls (Pediculus humanus), vinculada a llocs amb acumulaci6 de gent i poca higie-
ne (presons, camps de refugiats). Mortalitat molt alta (70 %).

Febre recurrent endemica, zoonosi (ratolins, llangardaixos, granotes) causada
per diferents especies de Borrelia, transmesa per paparres de cos tou (Ornithodoros).
Es veu en paisos tropicals. Mortalitat relativament baixa (<10 %).

Diagnosi. Indirecta: deteccié d’anticossos en plasma per ELISA i confirmacid per trans-
ferencia Western, o amb LCR en cas de neuroborreliosi, corregit amb valors del plasma.

Tractament. Doxiciclina oral. Efectes secundaris: reaccio de Jarisch-Herxheimer,
quadre sistemic degut a I’efecte proinflamatori dels fragments d’espiroqueta.

Incidencia. Sobretot en paisos amb boscos humits. A Catalunya la incidéncia als bos-
cos locals €s minima, pero és rellevant al Pais Basc, Cantabria i Astiries. Incidencia
important a Franca, Alemanya o els EUA.
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8.3. LEPTOSPIRA (INTERROGANS, ICTOHAEMORRHAGIAE)

Taxonomia. Gramnegatiu, aerobi, espiroquetal, helicoidal, mobil.

Font. Zoonosi (mamifers amb infeccié renal cronica). Molt important les rates, perod
també els gossos.

Transmissio. Contacte directe amb lesions cutanies, mucoses o fins i tot a través d’ae-
rosols a partir d’aigua o terra amb orina infectada; es pot transmetre verticalment.
En cas d’infeccié durant I’embaras pot causar avortaments, fins i tot en el periode de
convalescencia.

Prevencié. Compte amb esports d’aigua en indrets naturals, grangers, treballadors
de clavegueres. Sobretot cal anar ben calgat, amb botes. Els pics sén a I’estiu i la tar-
dor. S’associa amb episodis d’inundacions. No hi ha vacuna.

Patogenia (C). Es un patogen extracel-lular, capag de travessar la dermis mitjangant
collagenases i proteases, pot traspassar directament la barrera endotelial per anar di-
rectament a la sang. La forma helicoidal li permet penetrar superficies viscoses. Pro-
dueix diverses adhesines que li permeten adherir-se a diferents molecules de I’hoste
(proteines del complement, trombina, fibrinogen o plasminogen), passa desapercebut
per al sistema immunitari. També és capag de travessar la barrera hematoencefalica.
T¢ tropisme per cellules del ronyd, que pot infectar cronicament.

Clinica

Leptospirosi. Fase aguda (5-7 dies): febre, mialgies, conjuntivitis, vomits, diarrea,
dolor abdominal, mal de cap, tos i faringitis. Fase immune (4-30 dies): hiperbilirru-
binemia, fallada renal, hemorragia pulmonar o sindrome de distres respiratori agut
(SARS), meningitis, i també adenopaties o miocarditis i arritmies cardiaques. Sindro-
me de Weil, o leptospirosi icterica: €s la forma greu, que inclou ictericia, insuficiencia
renal, anémia, alteracié de la consciencia i febre continua, desenvolupant manifesta-
cions hemorragiques, com epistaxi, hemoptisi, petequies, purpura i equimosi, i pot
progressar a hemorragies subaracnoidees, suprarenals o digestives. Pot haver-hi trom-
bocitopenia.

Diagnosi. Directa: PCR a sang, LCR o orina (és positiu durant molt temps). El cultiu
és possible pero dificil, i requereix molt temps. Indirecta: deteccié d’anticossos en
plasma per ELISA i confirmacid per test de microaglutinacié. La pionera en la diagno-
si indirecta d’aquesta infeccié fou la Dra. Berthe Kolochine-Erber (figura 52).

Tractament. Doxiciclina oral o azitromicina (cas lleu) o penicillina, doxiciclina o
ceftriaxona endovenosa (cas greu). Efectes secundaris: reaccié de Jarisch-Herxhei-
mer, quadre sistemic degut a I’efecte proinflamatori dels fragments d’espiroqueta.

Incidéncia. No hi ha gaires casos a Catalunya, pero és una infecci6 a tenir en compte
en pacients amb activitats de risc.
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Figura 52. Berthe Kolochine-Erber (1890-1968) fou una bacteriologa que, entre altres projec-

tes, va crear el 1934 la tecnica d’aglutinaci6 al serum dels pacients per identificar les infeccions

per Leptospira, i va generar un programa de referéncia per al control d’aquesta malaltia. Foto-

grafia cedida per CC@ Paris Musées: Musée de la Libération de Paris / Musée du Général Le-
clerc / Musée Jean Moulin, sota llicencia Creative Commons 0.
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Bacteris anaerobis no espiroquetals

Els bacteris anaerobis, els pioners, van tenir moltes dificultats per adaptar-se a la revo-
lucid oxidativa, fa uns 2.100-2.400 Ga. Es van haver de recloure en ninxols on no hi
hagués oxigen, basicament en indrets on altres bacteris el consumien. Aquesta fou la
seva oportunitat.

Quin és el seu ninxol al cos huma? Es molt reduit. Tots els nostres teixits estan
molt ben oxigenats (si no es produiria la mort cel-lular, o sigui, la necrosi dels teixits).
De manera natural aquestes condicions anoxiques només es poden veure a la boca, en
llocs on hi ha gran consum d’oxigen, com a la juntura entre la geniva i les dents, on
es genera la tosca dentaria. Per un altre cantd, el gran ninxol és al colon, amb el bol
fecal, on hi ha una gran quantitat de nutrients i no hi ha oxigenacié (figura 53), com als
teixits, de manera que €s al colon on hi ha la gran proliferacié de bacteris anaerobis.
Aquesta proliferacié fa que s’exhaureixin els nutrients que podrien aprofitar altres
bacteris anaerobis facultatius, microaerofils o aerobis, que tindrien capacitat per cau-

PELL

Gracilicuts
Bacils gramnegatius: Porphyromonas

Firmicuts-clostridials
Cocs grampositius: Peptostreptococcus

Actinobacteris

TRACTE GENITAL FEMENI

Gracilicuts
Bacils gramnegatius: Bacteroides, Prevotella,
Fusobaterium

Firmicuts-clostridials
Cocs grampositius: Peptostreptococcus
Cocs gramnegatius:
Bacils grampositius: Clostridium, Eubacterium

Actinobacteris
, Actynomices

CAVITAT ORAL | FARINGE

Gracilicuts
Bacils gramnegatius: Porphyromonas, Prevotella,
Fusobaterium, Bacteroides

Firmicuts-clostridials
Cocs grampositius: Peptostreptococcus, Finegoldia
Bacils grampositius: Eubacterium

Actinobacteris
Actinomyces

100:1 (ANA/AER)

COLON

Gracilicuts
Bacils gramnegatius: agilis, Prevotella,
Fusobaterium

Firmicuts-clostridials
Cocs grampositius: Peptostreptococcus
Bacils grampositius: Clostridium, Eubacterium

Actinobacteris
Bifidobacterium, Actinomyces

1000:1 (ANA/AER)

Figura 53. Origen de bacteris anaerobis vinculats a infeccions. En blau els més rellevants.
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sar dany a la mucosa intestinal, tot i que aquests se situen necessariament a la superfi-

cie del bol fecal.

En general, la transmissi6 és fecal-oral, de manera que en realitat podem trobar
tots aquests bacteris anaerobis a la boca, colon i vagina, fins i tot a la pell, si hi ha opor-
tunitat de contacte orofecal. Pero cal entendre que 1’ambient a la boca i al colon és di-
ferent. Només cal veure la proporcié entre bacteris anaerobis/aerobis per entendre que

cada bacteri s’ha anat especialitzant en un ninxol.

Una altra cosa €s la gran quantitat de processos infecciosos que causen. Ara els

repassarem:

Taula 20. Els gracilicuts anaerobis: font, tipus de patogen i patogenia.

FONT PATOGEN | PATOGENIA
C. pneumoniae, C. psittaci A,Z INTRA C
Chlamydia trachomatis A INTRA C
Clamidia
Akkermansia AZ EXTRA B
Verrucomicrobis
Planctobacteris
Prevotella AZ EXTRA B
Bacteroides AZ EXTRA B
Bacteroidets
Leptospira Z INTRA C
Borrelia Z EXTRA C
Treponema A INTRA C
Espiroquetes
Leptotrichia A,Z EXTRA B
Streptobacillus AZ EXTRA B
Fusobacterium AZ EXTRA B

Fusobacteris
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Taula 21. Els firmicuts anaerobis (clostridials): font, tipus de patogen i patogenia.

FONT PATOGEN | PATOGENIA
C. perfringens AZ EXTRA AB
C. tetani, C. botulinum AZ EXTRA A
Clostridiacies
Clostridioides difficile AZ EXTRA B
Peptostreptococcus A EXTRA B
Peptoestreptococcacies
Faecalibacterium A EXTRA B
Ruminococcus A EXTRA B
Ruminococcacies
Lacnoespiracies A EXTRA B
Veillonella A EXTRA B
Veillonellals
Clostridials

9.1. GRACILICUTS: PORPHYROMONAS, PREVOTELLA, FUSOBACTERIS I
BACTEROIDES; FIRMICUTS NO- CLOSTRIDIUM: PEPTOSTREPTOCOCCUS,
FINEGOLDIA, EUBACTERIUM1 VEILLONELLA

Taxonomia. Gracilicuts: bacils gramnegatius, mobils o immobils. Firmicuts: cocs
grampositius: Peptostreptococcus, Finegoldia; bacils grampositius: Eubacterium;
cocs gramnegatius: Veillonella.

Font. Antroponosi-zoonosi, microbiota orofaringia, colon, vagina, pell.
Transmissio. SF (per food, fingers, fluids, fomits, femta).

Prevencié. Dificil, control en higiene bucal, neteja de mans, aigua i aliments, vectors
com les mosques, femtes d’animals domestics i salvatges, practiques sexuals. En la
cirurgia colorectal cal preparar el colon amb catartics, énemes i antibiotic profilactic
com el metronidazole entre 18 i 24 h abans de la intervencio, en dosi unitaria. En
cas d’urgencia s’ha d’administrar 1 h abans del procediment, de manera parenteral.
D’aquesta manera s’eviten sepsies, metastasis septiques i disseminacio local de la in-
fecci6 al voltant de la intervencié quirdrgica.
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Patogenia (B). Les infeccions per anaerobis impliquen la pérdua de vascularitzacié del
teixit afectat, fet que s’afavoreix moltes vegades amb la preséncia de bacteris aerobis,
que consumeixen 1’oxigen local. Hi ha d’haver factors afavoridors com la diabe-
tis, les tumoracions, diverticulosis, i sobretot cal tenir cura amb les intervencions
quirdrgiques, que poden deixar teixits desvitalitzats, o en el cas de tenir ferides trau-
matiques que generin zones de necrosi. Si bé alguns d’aquests bacteris poden generar
enzims destructors de teixits (invasines) el principal problema es troba en els bacteris
gramnegatius que tenen la membrana extracel-lular amb LPS, anomenada generica-
ment endotoxina, que té una activitat proinflamatoria molt important. B. fragilis desta-
ca per la formacié d’una capsula que dificulta fagocitar-lo, i pot causar abscessos
sense necessitat de bacteris aerobis. Normalment, les infeccions per bacteris anaero-
bis evolucionen envers la formaci6 d’un flegmé i posteriorment un abscés, i en cas de
sépsia no solen causar quadres de coagulacio intravascular disseminada (CID),
llevat del cas d’infecci6 per B. fragilis o faringitis per Fusobacterium.

Clinica. B. fragilis destaca per causar fins el 90 % de les infeccions d’origen in-
traabdominal, i causa una gran mortalitat especialment en gent gran i en pacients
amb cancer.

Processos causats per infeccions mixtes, amb diversos bacteris anaerobis o aerobis:

Abscessos cerebrals, dentals, intraabdominals, hepatics, de trompa de Fal-lopi (no
gonococcica), de parametri i pulmonars, angina de Ludwig o flegmé gangrends del
sol de la boca (complicacié d’una litiasi de glandula submandibular), angina de
Plaut-Vincent (en combinacié amb 7. vincentii), cel-lulitis, pneumonia aspirativa,
infeccio de les glandules de Bartholin i de Skene; otitis cronica mitjana, sinusitis
cronica, ulceres de decibit, endometritis, empiema epidural i subdural, osteomieli-
tis mandibular, gingivitis necrosant, mucositis necrosant, peritonitis pelviana, perito-
nitis, periodontitis, tromboflebitis septica.

Vaginosi bacteriana. Causada per Veillonella.

Febre per mossegada de rata o febre de Haverhill: Streptobacillus monilifor-
mis, un fusobacteri que ha evolucionat a la microaerofilia. La infecci6 és per la mosse-
gada, manipulacié o ingestié d’aigua o aliments infectats pel contacte de rates. Es
manifesta per febre i una erupcié cutania amb vesicules hemorragiques localitzades
inicialment en mans i peus.

Diagnosi. Sospita clinica en infeccions properes a mucoses que tenen microbiota
anaerobia, isquémia, tumor, trauma penetrant, cos estrany, gangrena que impliqui
pell, teixit subcutani, fascia i muscul. Pus o infeccié amb olor fetida, abscés, gas als
teixits, tromboflebitis septica, tractament que no respon amb antibiotics sense activitat
contra bacteris anaerobis.

Cal obtenir una bona mostra per cultivar, una puncié-aspiracio, per evitar la
contaminacié amb microbiota habitual i traslladar-la amb un medi de transport amb
atmosfera anoxica. Cal fer una tincié de Gram per avaluar la preséncia d’una pobla-
¢i6 mixta. Un bon indicador és la discordanca entre la tincié de Gram i el cultiu en
medi anoxic, que indicaria una poblacié mixta aerobia-anaerobia.

Tractament. Primer de tot cal drenar 1’abscés: ubi pus, ibi evacua o desbridar el teixit
necrotic, desvitalitzat, i extreure els cossos estranys.
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Ates que el cultiu anoxic triga a fer-se positiu, cal instaurar el tractament antibiotic
empiricament segons la localitzacié de la infeccio:

Infeccions orofaringies i abscessos pulmonars: atés que poden no respondre al
tractament amb penicillina cal tractar-les amb clindamicina o un betalactamic més un
inhibidor de betalactamases, com per exemple amoxicillina-clavulanic. En cas d’al-
lergia a penicillina es pot administrar clindamicina o metronidazole.

Infeccions gastrointestinals o pelvianes femenines: cal sospitar d’una infecci6
per B. fragilis, que té un alt grau de resisténcia contra la clindamicina; per tant cal
donar metronidazole, que també evita la potencialitat de causar colitis pseudomem-
branosa de la clindamicina. Com que la infecci6 pot estar acompanyada per un entero-
bacteri, com Escherichia coli, una alternativa €s donar un betalactamic més un
inhibidor de betalactamases, com amoxicillina-clavulanic, tigeciclina (tetraciclina) o
moxifloxacina.

Incidencia. Es molt elevada a causa de I’amplia gamma de processos clinics que poden
causar, les intervencions quirtrgiques, els traumatismes, la creixent edat de la nostra
poblacid, el nombre important de pacients amb cancer o immunodeprimits, amb diabe-
tis, amb tlceres de dectibit... Es un tipus d’infeccié que sempre cal tenir en compte!

9.2. ACTINOBACTERIS

Taula 22. Els actinobacteris anaerobis: font, tipus de patogen i patogenia.

FONT PATOGEN PATOGENIA

Micrococcus, Rothia A EXTRA B
Mobiluncus A EXTRA B
Actinomyces A INTRA B
Actinomicetals

Gardnerella A EXTRA B
Bifidobacterials

9.2.1. Bifidobacteris

Gardnerella vaginalis, classificada anteriorment com a Haemophilus, Corynebac-
terium o Lactobacillus, és un actinobacteri perd amb la paret de peptidoglican molt
fina, fet que sovint fa que es visualitzi com un bacil pleomorf gramnegatiu.
S’associa a la inducci6 de vaginitis bacterianes, i desplaga Lactobacillus.
Tractament de les vaginitis bacterianes: metronidazole oral o en crema local.
També clindamicina local amb crema.
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9.2.2. Actinomyces israelii

Taxonomia. Grampositiu, anaerobi, actinobacteri, forma pseudomicelar, immobil.
Font. Antroponeosi. Formen part de la microbiota orofaringia, intestinal i vaginal.
Transmissio. Contacte amb persona colonitzada. Hi ha poca evideéncia.
Prevencié. Dificil, mesures higi¢éniques normals, proteccié en la practica sexual.

Patogénia (B). Es un patogen intracellular que es desenvolupa gracies a la perdua de
vascularitzaci6 del teixit afectat, fet que s’afavoreix moltes vegades per la presencia
de bacteris aerobis, que consumeixen 1’oxigen local. Hi ha d’haver factors afavori-
dors com la diabetis, les tumoracions, diverticulosis, i sobretot cal tenir cura amb
les intervencions quirdrgiques, que poden deixar teixits desvitalitzats, o en el cas de
tenir ferides traumatiques, que generin zones de necrosi.

Clinica. Fan actinomicosi, una lesio caracteritzada per una area indurada de curs cro-
nic, no dolorosa, amb petits abscessos que es comuniquen embolcallats per un teixit
granulomatds. Les lesions tendeixen a formar fistules que comuniquen amb la pell i
drenen un producte purulent. La infecci6 s’expansiona a teixits contigus i rarament
genera una disseminacié hematogena. Les actinomicosis solen generar les formes
segiients:

Cervicofacial: com a conseqiiencia d’una malaltia periodontal. Se sol associar al
mal habit de furgar insistentment les dents amb un escuradents o una tija d’una graminia.

Toracica: afectacié pulmonar com a conseqiiencia de 1’aspiraci6 de secrecions
orals.

Abdominal: com a conseqiiencia de la disrupcié de la mucosa intestinal, per la
presencia d’un diverticle, una apendicitis o un trauma.

Uterina: forma pelviana sovint relacionada amb la presencia d’un dispositiu in-
trauteri (DIU).

Diagnosi. En drenar o en puncionar el producte té€ un aspecte de «granuls de sofre» a
causa del seu aspecte groc intens. En la tincié de Gram es poden observar els pseudo-
micelis. A I’hora de cultivar s’ha de tenir cura de transportar-lo en un medi anoxic.

Tractament. Dosis altes de penicillina G (3-5 milions d’unitats per via endovenosa
cada 6 h). Al cap de 2-6 setmanes es pot substituir per penicillina V, 1 g cada 4 h. En cas
d’allergia es pot pautar doxiciclina 100 mg/12 h, clindamicina o eritromicina. En I’afec-
tacié pelviana cal retirar el DIU, i sempre cal pensar a drenar la lesio: ubi pus, ibi eva-
cua. A causa de la fistulitzacié moltes vegades cal fer una cirurgia extensiva repetitiva.

Incidencia. Sol afectar homes adults entre 40-60 anys. El1 1970 era d”1/300.000, pero
ha davallat amb 1’ds de profilaxi antibiotica en cirurgia dental. Rarament en infants.

9.2.3. Mobiluncus

Es pot associar a vaginitis bacteriana, desplacant Lactobacillus.
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Firmicuts anaerobis. Clostridium-Clostridioides

10.1. CLOSTRIDIUM BOTULINUM

Taxonomia. Grampositiu, anaerobi, clostridial, bacil, mobil, fa endospores.

Font. Antroponosi-zoonosi. Creix en anaerobiosi (intest{) i produeix espores en am-
bients oxics. Les espores estan distribuides a bastament pel sol, aigiies dolces i salades.

Transmissio. Conserves d’aliments casolanes mal preparades i especialment poc
acides (pH > 4,5). Pot produir toxina de tipus E a temperatures baixes (fins a 3 °C), per
exemple, en peix fumat envasat al buit. Es a dir, si 1’aliment esta contaminat, la refri-
geraci6 no protegeix. Conserves de vegetals (menys el tomaquet), peix, fruita i con-
diments, pero també vedella, productes lactis, porc o pollastre. S’han observat brots en
restaurants a partir de menjars no envasats: patates al forn embolicades amb paper
d’alumini o allioli.

Prevencio. Elaborar bé les conserves casolanes, en medi acid, materials desinfectats
i amb tractament termic suficientment perllongat, millor amb olla a pressio.!

Patogenia (A). C. botulinum elabora vuit tipus de neurotoxines, cinc de les quals afec-
ten els humans. Es una toxina neurotoxica, similar a la tetanica, que impedeix 1’allibe-
rament d’acetilcolina, i ocasiona paralisi flaccida, fallida parasimpatica i aturada
cardiorespiratoria. Son resistents a la degradaci6 per I’acid gastric i enzims proteolitics.
La toxina hibrida F/A és el toxic més potent que es coneix. La toxina tipus A €s la que
es fa servir en tractaments medics, i esteéticament, per corregir distonies focals, estrabis-
me, incontineéncia urinaria en paraplegics, hiperhidrosi o sialorrea (figura 54).

Clinica
Neuroparalisi: els simptomes o signes comuns sén: boca seca, visié doble, parpelles
caigudes, discurs confis. Es perd el reflex pupillar. Els simptomes neurals es carac-
teritzen per ser bilaterals i simetrics. Comencen pels parells cranials i segueix una de-
bilitat i paralisi descendents. Complicacions majors: fallada respiratoria causada per
una paralisi diafragmatica; infeccions pulmonars per aspiracio. Es pot ocasionar a par-
tir de neurotoxina preformada, o per formacio in vivo.

Botulisme alimentari: toxina preformada. Comenca a les 18-36 h després de la
ingesta (marge entre 4 h i 8 dies). Abans dels simptomes neurologics se solen experi-
mentar nausees, vomits, rampes abdominals i diarrea. Toxina formada in situ, sobretot

1. http://hdl.handle.net/11351/2776
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en nens de menys de dotze mesos (compte amb la mel contaminada per espores!) quan
ingereixen les espores i la toxina es genera a I’intesti.

Botulisme per ferida: hi ha la simptomatologia neurologica sense la gastrointes-
tinal. Hi ha una historia prévia de traumatisme o injecci6 de drogues durant les dues
setmanes previes.

Diagnosi. La sospita clinica. Es pot confondre amb una sindrome de Guillain-Barré,
poliomielitis, embolia cerebral, miasténia gravis, paralisi per picada de paparra, per la
neurotoxina produida a la glandula salival. La detecci6 de la toxina és complexa, re-
quereix la inoculacié del serum o femta del pacient en ratolins per valorar la induccié
de paralisi.

Tractament. Administracié de serum de cavall hiperimmunitzat. Suport vital.

Incidencia. 110 casos/any als EUA.

La toxina botulinica
bloqueja I'alliberacié
de l'acetilcolina,
Vesicula |aturantla
contraccié
muscular

Ax6 terminal

Acetilcolina

Receptor

Citoplasma de la cél-lula muscular Citoplasma de la cél-lula muscular

Mecanisme normal Mecanisme anormal

La toxina tetanica
atura l'alliberacié
de glicina i GABA,
evitant la relaxacié
muscular

Ax6 terminal

Acetilcolina

Vesicula

Glicina

Citoplasma de la cél-lula muscular Citoplasma de la cél-lula muscular

Mecanisme normal Mecanisme anormal

Figura 54. Mecanisme patogenic del botulisme, comparat amb el del tetanus (Pere Lluis Ledn
Celma, 2026).

10.2. CLOSTRIDIUM TETANI

Taxonomia. Grampositiu, clostridial, anaerobi, bacil, mobil, fa endospores.

Font. Antroponosi-zoonosi. Creix en anaerobiosi (intest{) i produeix espores en am-
bients oxics. Les espores estan distribuides a bastament pel sol, aigiies dolces i salades.

Transmissio. SF.
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Prevencioé. Dificil, neteja de mans, aigua i aliments, vectors com les mosques, femtes
d’animals domestics i salvatges, practiques sexuals. Vacunacié amb toxoide tetanic.

Patogenia (A). Produeix la tetanospasmina, que es fixa irreversiblement als recep-
tors de les membranes presinaptiques de les neurones motores i migra pel sistema de
transport axonic, i arriba al sistema nervids central. D’aquesta manera es bloca 1’alli-
beraci6 d’inhibidors de la transmissié neuronal, i aix0 causa una estimulacié general
per P’acetilcolina i una tonicitat espastica generalitzada. Provoca una hiperrefle-
xia, espasmes musculars i paralisi espastica. Els pacients amb cremades, lesions
quirdrgiques o historia d’ds de drogues per via parenteral sén especialment suscepti-
bles. També es pot desenvolupar després del part a I’titer (tetanus maternal) o al me-
lic dels nounats (tétanus neonatal). La diabetis mellitus i la immunodepressié poden
ser factors de risc.

Clinica. Tetanus (trisme). Es caracteritza per rigidesa de la mandibula o trismus
(més freqlient), «somriure sardonic», dificultat per empassar, inquietud, irritabilitat,
rigidesa de coll, bracos o cames, esquena arquejada (opistonon), mal de cap, mal de
coll, espasmes tonics. Aquests espasmes poden interferir amb la respiracié i causar
cianosi o asfixia fatal. La fallada respiratoria €s la principal causa de mort. El tetanus
local és possible, i provoca una espasticitat dels musculs al voltant d’una ferida, que
pot durar setmanes.

Diagnosi. Clinica. Només un 30 % dels pacient amb tetanus tenen un cultiu positiu.
Es pot confondre amb una meningoencefalitis, pero la triada sensibilitat intacta, LCR
normal 1 espasmes musculars ho suggereix clarament.

Tractament. Suport vital, desbridament de la lesi6, antitoxina tetanica, benzodia-
zepines pels espasmes musculars, metronidazole o penicillina G.

Incidéncia. Es considera que causa uns 200.000 morts anualment, i afecta sobretot
nounats i infants. Afortunadament la incidencia a Catalunya ha anat davallant en els
ultims quaranta anys (figura 55).
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Figura 55. Incidencia del tetanus a Catalunya, en franca davallada gracies al programa de vacu-
nacié (ASPCAT).



118 UNA PARASITOLOGIA MICROBIOLOGICA

10.2. CLOSTRIDIUM PERFRINGENS

Taxonomia. Grampositiu, anaerobi, clostridial, bacil, immobil, fa endospores (poc
freqiient), encapsulat.

Font. Antroponosi-zoonosi. Creix en anaerobiosi (intest{) i produeix espores en am-
bients oxics. Les espores estan distribuides a bastament pel sol, aigiies dolces i salades.

Transmissio. SF.

Prevencio. Dificil, neteja de mans, aigua i aliments, vectors com les mosques, femtes
d’animals domestics i salvatges, practiques sexuals. Es un dels tres indicadors de
contaminacié fecal de les aigiies.

Patogenia. (A, B). En la gangrena gasosa (B) el clostridi provoca destruccié per
I’alliberacié d’exoenzims que ataquen components dels teixits animals: fosfolipases,
hemolisines, collagenases, proteases, que provoquen la putrefaccié del teixit,
acompanyada de la produccié de gas, sempre que hi hagi una ferida o mala circulacié
(diabetis) que permeti I’anaerobiosi. Poden produir una enterotoxina (A) amb un me-
canisme d’accié que combina 1’acci6 colinergica i una accié similar a la toxina del
colera, que activa la secrecié d’ions clorur al lumen. El quadre de toxiinfeccié ali-
mentaria requereix una alta dosi infectiva (>108 bacteris productors d’enterotoxina)

Clinica. Gangrena gasosa: infeccié de teixits tous que inclou cellulitis, miositis i
mionecrosi. Usualment després d’un trauma. La simptomatologia es caracteritza per
I’edema, dolor, gas i crepitacid, molt mala olor, coloraci6 intensa local, progressié a
xoc, fallada renal i mort (40-100 %). L’ origen pot ser una infeccié exogena, en ferides
traumatiques amb isqueémia, cos estrany, gran lesié muscular o retard en el tractament;
o endogena, en cas de cirurgia, peu diabetic o insuficiéncia vascular. Té una progres-
sié molt rapida, en hores o dies després de la ferida, especialment quan hi ha teixits
desvascularitzats. Intoxicacié alimentaria: per ingesta d’aliments contaminats, so-
bretot en menjar que ha estat cuitat i deixat a temperatura ambient. Es habitual en esta-
bliments comercials, rarament a casa. Sol generar una diarrea aquosa amb rampes
abdominals, sense vomits ni febre, que s’autoresol en 24 h. Pot formar part d’infec-
cions mixtes amb aerobis/anaerobis.

Diagnosi. Gangrena gasosa: inspeccié (lesié crepitant!), olor, tincié de Gram confir-
mada per cultiu anoxic. Detecci6 de la toxina en femta (fet rarament).

Tractament. Gangrena gasosa: cal tenir en compte el metode Trueta o del guari-
ment tancat de les ferides, en el tractament de les ferides traumatiques (per accidents i
sobretot per accions militars), abans de 1’era antibiotica (figura 56). Es basa en el
desbridament de la lesid, traient tot el teixit necrotic, i posteriorment immobilitzant
el membre afectat juntament amb dos segments contigus de 1’extremitat i tapant-la
completament amb un embenat de guix. D’aquesta manera el guix va fent el drenat-
ge continu de la ferida (canviant de color i fent una fortor impressionant). D’aquesta
manera s’evitava I’amputaci6 de I’extremitat. Actualment, el desbridament s’acompa-
nya de I’administracié de penicillina G i de vegades la utilitzacié de cambres hiper-
bariques. Intoxicaci6 alimentaria: tractament de suport, no calen antibiotics.
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Incidéncia. Fins a mil casos a I’any als EUA de gangrena. Era una ferida molt impor-
tant en conflictes bellics, que implicava I’amputacié de moltes extremitats. Causa el
5 % dels brots per enteritis, 10 % dels malalts i 4 % d’hospitalitzacions als EUA.

Figura 56. Josep Trueta i Raspall (1897-1977), creador del metode Trueta, a I’Hospital de la

Santa Creu i Sant Pau de Barcelona. Pintura amb la toga de 1a Universitat d’Oxford (A) i operant

amb el Dr. Corachan. Aquest metode va evitar moltissimes amputacions i morts en soldats a la

Guerra Civil, la Segona Guerra Mundial, i 1a del Vietnam. A la Guerra de Corea no es va aplicar,

i va ser un desastre. Reproduccions amb permis de la Biblioteca de Catalunya i el Museu de la
Historia de la Medicina de Catalunya.

10.4. CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE

Taxonomia. Grampositiu, anaerobi, peptoestreptococcal, bacil, mobil, fa endospores.
Font. Antroponosi. Forma part de la microbiota intestina
Transmissio. SF.

Prevencio. Evitar I’eliminaci6 de la microbiota intestinal habitual. Evitar 1’as per-
llongat d’antibiotics anaerobicides, especialment els betalactamics, en particular les
cefalosporines de 3a generacid, I’ampicillina/amoxicil-lina, la clindamicina i les fluo-
roquinolones. Hi ha certs farmacs antineoplastics que també 1’afavoreixen. El metro-
nidazole I’elimina.

Patogenia (B). Toxina A (citotoxina) i B (enterotoxina), provoquen necrosi hemor-
ragica. L efecte més important és al colon, on pot generar pseudomembranes. La for-
maci6 d’endospores li permet de mantenir-se durant mesos en el medi hospitalari. C.
difficile forma part de la microbiota intestinal habitual en un 3-8 % d’adults sans, i fins
en un 20 % d’adults hospitalitzats (més els que estan en ingrés de llarga duracid);
també en un 15-70 % de nounats.

Clinica. La diarrea per C. difficile s’inicia tipicament als 5-10 dies després d’iniciar el
tractament amb antibiotics, tot i que la forquilla és amplia (1 h a 2 mesos després).
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Habitualment és aquosa i de vegades sanguinolenta. El dolor abdominal és habitual
perd no hi ha ni nausees ni vomits. El factor de risc més important és ’edat (més de
65 anys).

Pot generar colitis pseudomembranosa, una colitis fulminant, amb malestar ge-
neral, dolor abdominal, que pot generar una perforaci6 intestinal i peritonitis.

Diagnosi. Fem un test d’antigen en femta, per detectar la glutamat-deshidrogenasa
(GDH) i les toxines A i B. En cas de detectar GDH, i no les toxines, fem una PCR per
detectar les toxines (més sensible). El cas és que la GDH ens serveix per fer un primer
cribratge; ara bé, hi pot haver colonitzacions per C. difficile no toxigen, aproximada-
ment un 30 %.

Tractament. Vancomicina oral, i en cas de recaiguda es dona fidaxomicina (ma-
crolid d’espectre reduit). En multireincidents o casos severs es pot proposar un tras-
plantament de microbiota fecal (TMF). L’FDA dels EUA va aprovar (2024)
I’administracié de TMF per via oral en comprimits liofilitzats.

Incidencia. 3.700 morts anuals a la UE; uns 4,1/10.000 dies-pacient hospitalitzat; uns
124.000 casos/any a la UE.
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Proteobacteris

Taula 23. Els gracilicuts aerotolerants. Els proteobacteris: font, tipus de patogen i patogénia. La
linia discontinua marca la frontera de la mobilitat. Hi ha excepcions marcades amb nm (no mo-
bil) i m (mobil). MacC: agar MacConkey; Lact.: fermentaci6 de lactosa; Resp.: tolerancia a
I’oxigen; Form.: forma; Ox.: test de I’oxidasa; Cat.: test de la catalasa.

Taxonomia
Font | Patogen |Patogenia |MacC|Lact.|Resp.|Formlebill Ox. |Cat.|
Rickettsials Rickettsia A,Z | INTRA A Aer Pleol
Brucella Z | INTRA A Aer |CocB
Rizobials Bartonella A,Z | INTRA A Aer | Bacil
Alfa
Kingella A |EXTRA B AnaF| Bacil
Eikenella A |EXTRA B AnaF | Bacil
Neisseria saprofites A |EXTRA B Aer |Diplo
Neisseria gonorroheae A |EXTRA C Aer |Diplo
Neisserals Neisseria meningitidis A |EXTRA A Aer |Diplo
Bordetella pertussis A |EXTRA A Aer |CocB
Alcaligenes S |EXTRA B Aer | Bacil
Achromobacter S |EXTRA B Aer | Bacil
Burkholderials Burkholderia S |EXTRA B Aer | Bacil
Beta
Coxiella Z |INTRA B Aer | Bacil
Legionellal Legionell (m) S | INTRA B Aer | Bacil
Aggregatibacter A |EXTRA (0 Bacil
Haemophilus A |EXTRA B
Pasteurel-lals Pasteurella Z |EXTRA B
Cardiobacterals  Cardiobacterium A |[EXTRA B
Moraxella A |EXTRA B
Acinetobacter S |EXTRA B
Pseudc dals  Pseud S |EXTRA B
Xh dals  Stenotropk S |EXTRA| B
Vibrio no-cholerae Z |EXTRA B
Vibrionals Vibrio cholerae A,Z |EXTRA A
Aeromonadals Aeromonas Z |EXTRA B
Yersinia pestis (nm) Z |INTRA A
Yersinia enterocolitica Z |INTRA (o)
Salmonella no-Typhi A,Z | INTRA ©
Shigella, Salmonella Typhi A | INTRA (&
Escherichia coli A,Z |[EXTRA| AB,C
Proteus, Providencia, Morganella A,Z |EXTRA B
Enterobacterals Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Citrobacter A,Z |EXTRA B
Gamma
Helicobacter pylori A | INTRA ©
Campilob Is  Campylob A,Z | INTRA (©

Epsilon
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11.1. EPSILONPROTEOBACTERIS. CAMPILOBACTERIS
11.1.1. Campylobacter jejuni, C. coli, C. faecalis

Taxonomia. Gramnegatiu, microaerofil, campilobacterial, espiril-lar.

Font. Zoonosi, antroponosi. C. jejuni forma part de la microbiota intestinal dels
pollastres, prevalencga en carn de pollastre entre un 30-40 % a Catalunya.

Transmissio. Consum de carn de pollastre, tot i que s’ha vinculat a altres productes
alimentaris amb aigua contaminada o contacte interhuma; SF.

Prevencio. Vigilancia del processament de carn de pollastre, coure-la bé.

Patogenia (C). Patogen intracellular. Es vincula a la mobilitat, que juntament amb la
forma espirillar permet penetrar la capa de moc de la mucosa intestinal.

Clinica. Sol generar una gastroenteritis autolimitada, aquosa, de vegades hemorragi-
ca. Rarament pot causar una artritis reactiva i altres malalties autoimmunitaries (pato-
genia de tipus C, recordeu!), una sindrome de Guillain-Barré, causada per la reacci6
creuada amb gangliosids humans o una sindrome de Reiter (artritis, uretritis i con-
juntivitis, potser gastroenteritis/infeccié genitourinaria). La infeccié extraintestinal,
rara, sol ser causada per C. fetus (endocarditis, meningitis, artritis séptica), sobretot en
immunodeprimits.

Diagnosi. Cultiu de femta en agar Campylobacter. Cal incubar-lo a 42 °C en atmosfe-
ra microaerofila.

Tractament. Moltes infeccions s’autoresolen. El tractament en cas de gravetat es fa
amb azitromicina. Es pot provar la ciprofloxacina un cop sabut I’antibiograma, ates
que la resistencia a fluoroquinolones esta augmentant.

Incidencia. Primera causa de malaltia de transmissié alimentaria a Catalunya.
Sobretot per C. jejunii. Pot causar una sindrome de Guillain-Barré en 1/2.000 casos.

Taula 24. Bacteris causants d’enteritis a Catalunya. Casos 2016-2017 (Ciruela et al., 2022).

Campylobacter

Salmonella no-Typhi
Shigella

Escherichia coli enterotoxigenica

Yersinia enterocolitica

Rotavirus

Adenovirus

Giardia lamblia

Cryptosporidium
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11.1.2. Helicobacter pylori

Taxonomia. Gramnegatiu, microaerofil, campilobacterial, espiril-lar.
Font. Antroponeosi. Forma part de la microbiota gastrica.
Transmissio. SF.

Prevencio. Dificil, neteja de mans, aigua i aliments, vectors com les mosques, practi-
ques sexuals.

Patogenia (C). Patogen intracellular. H. pylori produeix amoniac a I’estémac, i li per-
met sobreviure I’ambient acid. La forma i la mobilitat li permeten també penetrar el moc
que protegeix la mucosa, acompanyat de citotoxines, proteases i lipases. Destaca la se-
crecio de la proteina CagA, que forma part del sistema de secreci6 tipus IV (T4SS) i que
li permet modular la resposta innata i adaptativa de I’hoste. H. pylori estimula la resposta
Th1 sense ser contrarestada per la preséncia de Treg, fet que ocasiona les tlceres i pro-
mou I’evolucié envers adenocarcinoma del cos gastric i antre (figura 57). També pot
associar-se a limfoma gastric o del MALT (mucosa-associated lymphoid tissue).

Clinica. La majoria de pacients infectats no tenen simptomatologia. Pot causar una
gastritis, dlcera gastrica i duodenal. La gent infectada té un increment de probabilitat
de x3 a x6 de desenvolupar cancer gastric.
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Figura 57. Carcinogenesi causada per la destruccié de cellules parietals amb la infeccid per H.
pylori, increment del pH i disbiosi (Fakharian, 2022).
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Diagnosi. Deteccié d’antigen en femta. Amb una sensibilitat i especificitat similars a
I’antic test de la urea, en qué es donava oralment urea marcada amb '3C o '*C. H. pylo-
ri produeix ureasa i allibera el 13C o '“C, que es detecta a I’aire exhalat en 20-30 min
(test d’urea). També es pot fer el test rapid d’ureasa (TUR) si es fa una endoscopia
per altres raons. En aquest cas es detecta la ureasa bacteriana en la biopsia, en cas que
sigui negatiu o que hagi fet un tractament antibiotic

Tractament. Diverses opcions. La més freqiient és la quadruple: metronidazole +
amoxicillina + claritromicina + omeprazole (MACO) / o quadruple amb bismut: M +
O + subcitrat de bismut + doxiciclina (MOBIDO). Recordeu doncs, «xmaco mobido!»

Incidéncia. Es present en el 50 % de la poblacié humana. Colonitza Homo sapiens
des de fa 100.000 anys. Les diferents soques s’utilitzen com a marcador de migracions
poblacionals.

11.2. GAMMAPROTEOBACTERIS (1). ENTEROBACTERIALS (1)
11.2.1. Klebsiella, Enterobacter, Serratia i Citrobacter (KESC)

Taxonomia. Gramnegatius, anaerobis facultatius, enterobacterials, bacils, mobils i
fermentadors de lactosa (menys Serratia marcescens, que a més té una coloracio ver-
mella caracteristica). Solen fer colonies molt mucoses. K. pneumoniae i Enterobacter
formen part del grup ESKAPE.

Font. Antroponosi i zoonosi. Formen part de la microbiota intestinal.
Transmissio. 5F, cal emfatitzar els fomits.

Prevencié. Dificil, neteja de mans, aigua i aliments, femtes d’animals, vectors com les
mosques, practiques sexuals.

Patogenia (B). A causa de la seva gran capacitat per generar biofilms, que requerei-
xen metodes de neteja i desinfeccid exigents en qualsevol superficie contaminada.
L’aspecte més important és la seva multiresistéencia (BLEE), que poden transmetre
horitzontalment, especialment en K. pneumoniae. Moltes soques son encapsulades, i
eviten la fagocitosi. Solen causar infeccions nosocomials. Sobretot afecta pacients
immunodeprimits.

Clinica. Poden causar una gran varietat d’infeccions, que poden causar bacterieémia i
sepsia. El més rellevant és que K. pneumoniae és la segona causa de les sepsies
(11 %) (figura 58) i de les infeccions urinaries (14,5 %)! (figura 58). El grup KESC
pot causar infeccions quirtrgiques, de cateters endovenosos, afectacié pulmonar o in-
feccions d’origen abdominal.

Diagnosi. Aillament en cultiu (agar MacConkey).

Tractament. Solen ser sensibles a piperacillina-tazobactam, cefalosporines de 3a i
aminoglicosids, perd cal estar atent als tractaments previs i determinar la susceptibili-
tat antibiotica en cada cas, de cara a fer-ne un bon maneig. Practicament un 40 % de
les K. pneumoniae aillades a I’hospital son BLEE!
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Incidencia. K. pneumoniae i Enterobacter tenen una incidéncia creixent, sobretot en
el primer cas, més prevalent, ja que poden generar multiresistencia, a través de BLEE.
En pacients que s’han tractat préviament amb antibiotics cal fer una cerca activa de
BLEE de K. pneumoniae (frotis rectal), i aillar-los en cas d’hospitalitzacio, per evi-
tar-ne la propagacio.

Infeccions urinaries HUGTIP 2024 (no 30.603)

.35% Escherichia coli

14.49% Kiebsiella pneumoniae

4.50% Proteus mirabilis
4.10% Enterococcus faecalis

2.80% Staphylococcus saprophyticus
2.60% Pseudomonas aeruginosa
1.30% Streptococcus agalactiae
1.20% Citrobacter koseri

1.10% Morganella morganii

1.00% Klebsiella oxytoca

13.59% Altres

ON0OR00R OO &

Figura 58. Etiologia de les infeccions urinaries a I’Hospital Universitari Germans Trias i Pujol
durant el 2024, comptant mostres comunitaries i hospitalaries.

11.2.2. Proteus, Providencia, Morganella (morganellacies o PPM).

Taxonomia. Gramnegatius, anaerobis facultatius, enterobacterials, bacils, mobils i no
fermentadors de lactosa. El més freqiient és Proteus mirabillis, i a molta distancia M.
morganii i Providencia rettgeri.

Font. Antroponosi i zoonosi. Formen part de la microbiota intestinal dels mamifers.
Providencia també forma part de la microbiota intestinal de Drosophila.

Transmissio. SF.

Prevencio. Dificil, neteja de mans, aigua i aliments, femtes d’animals, vectors com les
mosques, practiques sexuals. Solen causar infeccions nosocomials.

Patogenia. (B). El fet més remarcable és la capacitat de disseminaci6 de P. mirabilis,
posat de manifest a les plaques d’agar nutritiu, un fenomen anomenat swarming o eixame-
nament. P. mirabilis és capa¢ de metabolitzar la urea. Aquest fet fa que pugui incrementar
el pH de I’orina i provocar la formacio de cristalls d’estruvita, carbonat calcic i apatita,
que pot resultar en calcificacions urinaries, cosa que facilita la infecci urinaria, ja sigui
generant un topall a conductes naturals (ureter i uretra) o artificials (sonda urinaria).

Clinica. P. mirabilis, infeccions urinaries associades a litiasi i a la preséncia de cate-
ters. Cal tenir en compte que és el tercer causant d’infeccions urinaries). M. morga-
nii també pot provocar infeccions urinaries. Tots dos poden generar infeccions
invasives, en un context nosocomial.

Diagnosi. Aillament en cultiu (agar MacConkey).
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Tractament. P. mirabilis sovint és sensible a I’ampicil-lina, la ticarcil-lina, la pipera-
cillina, les cefalosporines, les fluoroquinolones i els aminoglucosids, pero és resistent
a les tetraciclines i la nitrofurantoina. P. mirabilis multiresistent a farmacs és un
problema emergent. Les especies positives per a indole (P. vulgaris, M. morganii,
P. rettgeri) solen ser més resistents, pero generalment son sensibles a fluoroquinolo-
nes, carbapenems, piperacillina/tazobactam i cefalosporines de 3a i 2a (cefixima).

Incidencia. Baixa, pero relacionada amb litiasi urinaria, infeccié nosocomial i resis-
téncia a antibiotics.

11.2.3. Escherichia coli

Taxonomia. Gramnegatiu, anaerobi facultatiu, enterobacterial, bacil, mobil, fermen-
tador de lactosa.

Els classifiquem segons:

Antigen O. Es I'LPS de la membrana externa, s’utilitza per serotipar. Hi ha un
total de 181 serotips.

Antigen H. Es el principal component dels flagels. Hi ha 54 antigens K diferents.

Antigen K. Es el polisacarid que constitueix la capsula. Hi ha seixanta antigens K
diferents.

Font. Antroponeosi i zoonosi. Forma part de la microbiota intestinal.
Transmissié. SF.

Prevencio. Dificil, neteja de mans, aigua i aliments, femtes d’animals, vectors com les
mosques, practiques sexuals. Es un dels tres indicadors de contaminacié fecal de
les aigiies.

Patogénia (A, B, C). Es un patogen extracellular. La majoria no produeixen simpto-
mes i formen part de la microbiota intestinal dels mamifers. Hi ha diferents grups de
soques que produeixen diferents tipus de patogenia: EHEC (enterohemorragica), pro-
dueix una toxina de tipus Shiga (verotoxina), produida per un total de 472 serotips
(O:H), causa brots de gastroenteritis hemorragica (vinculada a la ingesta de carn pica-
da). Requereix una dosi d’infeccié molt baixa. Una de les soques més esteses €s
I’0O157:H7; EPEC (enteropatogena), per alteracié de microvellositats en intesti prim
a través d’adhesines; ETEC (enterotoxigena), provoca una diarrea de tipus coleric,
aquosa; EIEC (enteroinvasiva) similar a la disenteria provocada per Shigella, sense
toxina Shiga; EAggEC (enteroagregativa) forma agregats a la superficie de la mucosa
intestinal; UPEC (uropatogena), tenen adhesines que les permeten adherir-se a la mu-
cosa del tracte urinari. L’acci6 inflamatoria dels LPS té un paper patogenic. Les so-
ques amb capsula K1 poden provocar meningitis en nounats.

Clinica. Gastroenteritis hemorragica (soca EHEC); diarrea aquosa (EPEC, en in-
fants; ETEC, en viatgers); persistent en infants i pacients amb sida (EAggEC).

La UPEC causa fins al 50 % de les infeccions urinaries, que poden afectar bufe-
ta, uretra o rony6 (pielonefritis). Primer causant de bacteriemies (figura 58). Les
soques amb antigen K1 provoquen meningitis en nounats.
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EHEC pot provocar una sindrome hemolitica uremica (HUS), malaltia carac-
teritzada per insuficieéncia renal, anémia hemolitica, trombocitopenia i defectes de
coagulacio.

Diagnosi. Aillament en femta (agar MacConkey) i orina (agar cromogen). Hemocul-
tiu si és indicat per clinica.

Tractament. Depen de la clinica. En gastroenteritis no cal tractament, només hidra-
tacié (serum oral). Les infeccions urinaries es tracten amb antibiotics d’espectre re-
duit: fosfomicina de dosi unitaria habitualment o acid nalidixic. En cas de pielonefritis
o bacteriemia cal valorar el malalt. Es pot administrar amoxicil-lina-clavulanic, ambu-
latoriament; o una cefalosporina de 3a, opcié habitual a escala hospitalaria. En cas que
hi hagi antecedents previs de BLEE cal administrar meropenem empiricament.

Incidencia. causa de més del 50 % de les infeccions urinaries i del 30 % de qua-
dres de seépsia (figura 59).

Etiologia de les sépsies 2015-2025; HUGTIP
(n = 11.497; 290 espécies; 16 focus)
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Figura 59. Etiologia de les sepsies a I’ Hospital Universitari Germans Trias i Pujol en els darrers
deu anys.

11.3. GAMMAPROTEOBACTERIS (2). ENTEROBACTERIALS (I 2)
11.3.1. Shigella

Taxonomia. Gramnegatiu, anaerobi facultatiu, enterobacterial, bacil, mobil, no fer-
mentador de lactosa. Es considera una soca d’ Escherichia coli. Hi ha 4 subgrups: A: S.
dysenteriae; B: S. flexneri; C: S. boydii, D: S. sonnei.

Font. Antroponosi. Forma part de la microbiota intestinal humana. No hi ha reservo-
ri animal!

Transmissio. SF.
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Prevencio. Dificil, neteja de mans, aigua i aliments, femtes humanes, vectors com les
mosques, practiques sexuals. En la majoria dels casos s’associa a un viatge a un pais
amb una sanitat deficient o quan hi ha una gran riuvada (per exemple, en una dana) o
trencament d’un collector d’aigiies fecals. La transmissi6 a través del menjar €s la via
més habitual, seguida de la via sexual i de persona a persona (excloent la transmissié
mare-fill i sexual).

Patogenia (C). Es un patogen intraceHular. Es resistent a 1I’ambient acid. Dosi infec-
tiva baixa: la ingesta de deu a cent bacteris és suficient per causar malaltia: penetra
la mucosa del colon, causant secrecié de moc, hiperémia, infiltracié leucocitica, ede-
ma i ulceracions. S. dysenteriae de tipus 1 produeix toxina Shiga, que causa diarrea
aquosa i de vegades sindrome hemolitica uremica (HUS).

Clinica. Shigel-losi o disenteria bacteriana: episodis recurrents de diarrea aquosa
(temps d’incubaci6 d’ 1-4 dies) que incrementen en severitat i freqiiéncia, i acaba amb
deposicions amb moc, pus i sang. Hi pot haver prolapse rectal, incontinencia fecal i
tenesme. En adults es pot presentar com a diarrea aquosa. Pot haver-hi deshidratacié
imort en pacients friables i en els de menys de dos anys. Pot desencadenar una sindro-
me de Reiter.

Diagnosi. Cultiu: enriquiment en brou selenit i posteriorment en agar SS o Hektoen.

Tractament. Suport vital (serum oral). En casos greus cal administrar cefalos-
porines de 3a, fluoroquinolones, azitromicina o cotrimoxazole.

Incidencia. Segona causa de mort per diarrea, després dels rotavirus —amb
164.300 morts anuals (Kotloff, 2018)—, el 12,5 % de morts per diarrea. Un terc en
nens de menys de cinc anys. S’afavoreix en situacions d’amuntegament, amb mala
higiene, manca d’aigua potable. La mortalitat ha minvat, amb la reduccié de malnutri-
ci6, xarampio, i I’increment de I’accés a rehidratacio oral.

11.3.2. Salmonella

Taxonomia. Gramnegatiu, anaerobi facultatiu, enterobacterial, bacil, mobil, no fer-
mentador de lactosa, productor d’acid sulfhidric.

Es divideix en dues especies: la més important és S. enterica (amb més de 2.500
serovars). La majoria dels serovars patogenics en humans de Salmonella pertanyen a
la subespecie S. enterica ssp. enterica.

L’especie S. bongori és molt poc freqiient. Es va aillar en reptils, concretament en
un llangardaix a la ciutat de Bongor, Txad.

Font. Antroponosi (Typhi) i zoonosi (no-Typhi). Els serovars de S. enterica es divi-
deixen en tres grups, en relacié amb la seva adaptacié a I’hoste huma:

Adaptats només als humans: S. Typhi (bacil d’Eberth) i S. Paratyphi tipus A, B i
C, causants de febre tifoide.

Adaptats a hostes no humans, que poden causar malaltia als humans: S. Dublin
(vedells), S. Arizonae (reptils), S. Choleraesuis (porcs). Causen salmonel-losi o febre
no tifoide.
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Adaptats a molts hostes: Inclou més de 2.000 serovars (els més freqiients sén S.
Enteritidis, S. Typhimurium) i també causen salmonel-losi o febre no tifoide.

Transmissio. SF.

Prevencio. Dificil, neteja de mans, aigua i aliments, femtes d’animals, vectors com les
mosques, practiques sexuals.

La febre tifoide és una transmissié SF entre humans. Compte amb 1’aigua i els
aliments frescos! Hi ha vacunes contra la febre tifoide, per via oral amb bacils ate-
nuats, o inactivada, per via intramuscular.

Salmonellosi. Els serotips solen habitar a la superficie dels ous, pell de toma-
quets i fruites i verdures que estan en contacte amb el sol. Els brots apareixen a partir
del contacte amb nombroses especies animals, i per tant es poden produir a través de
tot tipus de carn, pollastre, llet, ous, productes manufacturats a partir d’ous i aigua;
tortugues, reptils o fins i tot marihuana infectada.

Estat del portador. Evitar la manipulacié d’aliments en pacients que hagin patit
febre tifoide fins que no tinguin tres cultius de femta negatius en tres mesos.

Patogenia (C). Patogen intraceldular. Poc resistents als mitjans acids. La infeccid
s’afavoreix en pacients amb un pH gastric alt, processos hemolitics (febre d’Oroya,
paludisme), esplenectomia, febre recurrent, cirrosi, leucémia, limfoma o VIH.

Clinica

Febre tifoide: inici gradual, febre, cefalea, artralgia, faringitis, constipacio, anoréxia,
dolor abdominal i debilitat. Sense tractament, la febre es manté alta (39,4-40 °C) du-
rant 10-15 dies, i s’acompanya de bradicardia i prostracié. Es normalitza a la tercera
setmana. S’acompanya de tifus, €s a dir, deliri, estupor o coma, en casos greus. En
I’exploracié s’objectiva esplenomegalia, leucopénia, anemia, afectacié de la funcié
hepatica i coagulopatia. Durant la segona setmana es poden observar petites taques
vermelles a la pell. Complicacions: a partir de la 2a-3a setmana, pneumonia per so-
breinfeccid; bacteriemia amb lesions focals: osteomielitis, endocarditis, meningitis,
abscessos subcutanis, glomerulitis o afectaci6 genitourinaria. Al final pot apareixer
una diarrea, que pot ser sanguinolenta. En un 2 % pot causar una hemorragia fatal;
també un abdomen agut, amb perforacié intestinal. Recordeu la pellicula The shel-
tering sky, de Bernardo Bertoluci, sobre una novella de Paul Bowles, en que el prota-
gonista pateix una febre tifoidea (figura 59).

Salmonellosi: gastroenteritis, aquosa, amb nausea, dolor abdominal, febre i de
vegades vomit. Autolimitada entre un i quatre dies. Pot generar una artritis reactiva
posteriorment, i afectar malucs, tendé d’ Aquilles i genolls. Bacteriemia: afecta in-
fants i gent gran, immunodeprimits (sida). Pot causar infeccions focals com aneurisma
aortic abdominal, endocarditis, artritis, osteomielitis, pneumonia, infeccié urinaria,
colangitis i meningitis. Cal sospitar infeccié per VIH en cas d’infeccions recurrents
per Salmonella.

Sindrome de Reiter: causat per qualsevol Salmonella.

Diagnosi. Cultiu: enriquiment en brou selenit i posteriorment en agar SS o Hektoen.
Febre tifoide: Clinica (diagnosi diferencial amb rickettsiosi, leptospirosi, tuber-
culosi disseminada, malaria, brucel-losi, tularémia, hepatitis, psitacosi, Yersinia ente-
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rocolitica i limfoma). Cultius: de sang (a partir de la segona setmana), femta (entre
les setmanes 31 5) i orina. En cas de sospita important, cal fer un cultiu de moll d’os.
Serologia: increment x4 dels titols en mostres separades durant dues setmanes (test de
Widal).

Salmonellosi: hemocultiu o cultiu de mostres de femta o provinents d’infeccions
locals.

Febre tifoide: suport vital; ceftriaxona IM o EV cada 12 h o fluoroquinolones.
Afegir corticoesteroides en cas de tifus.

Salmonellosi: en les gastroenteritis el tractament antibiotic esta contraindicat,
ja que pot perllongar la infeccid. En casos greus es pot tractar amb cotrimoxazole, ci-
profloxacina, azitromicina o ceftriaxona.

Incidéncia. La salmonel-losi és la segona causa de gastroenteritis bacteriana a Cata-
lunya (taula 24). De febre tifoide no en solem tenir pero hi ha una incidéncia important
a escala mundial (entre 11-21 milions, i causa 200.000 morts a I’any), i per tant, cal
estar a I’aguait en casos importats. Als EUA se’n detecten uns 300 casos anuals.

11.3.3. Yersinia
11.3.3.1. Yersinia enterocolitica

Taxonomia. Gramnegatiu, anaerobi facultatiu, enterobacterial, bacil, mobil, fermen-
tador de lactosa lent. Creix lentament. S han identificat més de 57 grups serotips
d’acord amb el seu antigen O (LPS). Els més importants que causen malaltia en hu-
mans s6n 0:310:9.

Font. Zoonosi. Forma part de la microbiota intestinal de molts animals. Mamifers,
ocells, reptils.

Transmissio. Normalment a través d’aigua i aliments contaminats, sobretot carn de
porc poc cuinada, lactis no pasteuritzats i verdures regades amb aigua contaminada,
sobretot arrels (pastanagues) conservades en fred durant molt de temps, i aigua conta-
minada.

Prevencié. Control sanitari dels aliments i aigua. Bona cocci6 dels aliments. Compte
amb el contacte amb animals de companyia.

Patogenia (C). Patogen intracellular. Colonitza la part distal de I’intesti prim (ili
terminal). Pot penetrar la barrera de moc i té la capacitat de penetrar les cellules M de
les plaques de Peyer (PP). Es transporta als ganglis mesenterics a través dels macro-
fags locals infectats, on pot formar microabscessos. Els factors de viruléncia sén ad-
hesines, flagels, LPS (inductor de resposta inflamatoria), una enterotoxina (Yst) amb
una activitat no aclarida, i la capacitat de captar ferro, que requereix 1’expressié de
diferents gens, que permeten entre altres 1’expressié del receptor de membrana yersi-
niabactin. Aquests factors de virulencia s’estimulen amb una temperatura de 37 °C

Clinica. Sol generar una enteritis en infants, aguda, amb febre i vomits, de tipus aquds,
malgrat que també pot ser hemorragica. El curs és llarg (entre 3-28 dies). En adults
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joves causa una ileitis terminal, amb limfadenitis, diarrea i dolor en la fossa iliaca dre-
ta, mimetitzant una apendicitis, que pot durar entre 1-2 setmanes. Pot generar una
forma pseudotumoral com a conseqiiencia d’una adenitis mesenterica supurativa.

En pacients immunodeprimits pot causar una sepsia, i provocar abscessos en fetge
i melsa, perd també pot generar faringitis, pneumonia, artritis, meningitis, cel-lulitis i
osteomielitis. Pot causar endocarditis i generar aneurismes. Fins i tot s’ha relacionat
amb bacterieémies associades a transfusions. Com a seqiiela d’una bacteriemia, en un
periode de setmanes (poques) pot causar una poliartritis reactiva o eritema nodés,
sobretot en adults joves.

Diagnosi. Cultiu de femta en 1’agar selectiu per a Yersinia (agar CIN: cefsulodina, Ir-
gasan, novobiocina), que inhibeix el creixement d’altres enterobacterials.

Tractament. Suport vital. En casos greus, antibiotics. Resistencia intrinseca a penicil-
lina, ampicillina i cefalosporines de 1a generacié. El tractament habitual €s amb fluo-
roquinolones (per la difusié millor als teixits), tot i que es van detectant resisteéncies; i
cefalosporines de 3a generacid, tot i que s han detectat fallades de tractament, malgrat
la manca de resistencia.

Incidencia. Tal com veiem en la taula 24, a Catalunya se situa en el cinque lloc de les
gastroenteritis bacterianes, igual que a la UE.

Yersinia pseudotuberculosis, amb un mecanisme d’accié similar, sol causar ade-
nitis en animals i es pot transmetre (rarament) als humans. El serotip O1 pot causar la
febre d’Izumi, o febre escarlatinoide de I’Est, descrita al Jap6 i a Rissia els anys cin-
quanta. Causa erupcié cutania en cara, colzes i genolls, amb exantema i sindrome de
xoc toxic d’acord amb un superantigen (YPM: Y. pseudotuberculosis derived mito-
gen). Y. pestis va evolucionar a partir de Y. pseudotuberculosis.

11.3.3.2. Yersinia pestis

Recordeu que és un dels grans assassins de la humanitat!

Taxonomia. Gramnegatiu, anaerobi facultatiu, enterobacterial, bacil, immobil, no
fermentador de lactosa.

Font. Zoonosi. En la seva forma salvatge es transmet entre rosegadors i puces (Xe-
nopsylla cheopis). En la puga infectada genera un biofilm amb la sang coagulada
entre I’esofag i ’estomac, on Y. pestis es reprodueix. Aquesta obstruccio li impedeix
alimentar-se i té la necessitat de tornar a picar altres rosegadors, de manera que la sang
entra en contacte amb el biofilm i el bacteri es regurgita cap a la ferida del rosegador.

Transmissio. Picada de puca, per aerosol a partir de pacients o gossos i gats amb
pesta pulmonar, contacte fisic amb els malalts, transmissié sexual, a través de superfi-
cies, s0l contaminat, transmissié fecal oral (menjar i aigua contaminats).

Prevencié. Control de rates i puces, aillament dels casos. Un signe important €s quan
es detecten moltes rates mortes en una poblacid, perque aixo vol dir que les puces cer-
quen nous hostes. Hi ha vacuna a partir de Y. pestis inactivada amb formol.
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Patogenia (A). Patogen intracellular. La picada de la puca permet travessar la pell.
Y. pestis genera un activador de la plasmina (Pla), de manera que pot degradar coa-
guls de sang i li permet disseminar-se sistémicament. A 37 °C s’expressen antigens
capsulars que li permeten sobreviure i multiplicar-se dins dels monocits (F1 i LcrV).
També pot causar la citolisi dels macrofags, formant porus a la seva membrana plas-
matica (les Yersinia outer proteins, Yop), cosa que li permet proliferar dins dels
ganglis limfatics. Hi ha un bacteriofag (YpF) responsable de la transmissié horitzon-
tal dels factors de virulencia. Pot afectar diferents animals: camells, pollastres,
porcs, gossos i sobretot gats.

Clinica. Pesta bubonica: incubacié d’hores fins a dotze dies, causa febre, limfadeni-
tis aguda (bubons) sobretot inguinals i femorals, genera supuracio a les dues setmanes.
Genera deliri i confusid, hepatoesplenomegalia. Pesta septicemica: com a conseqiien-
cia de la disseminacié a partir dels ganglis limfatics. Causa coagulacié intravascular
disseminada (CID), i hemorragies en diferents organs i gangrena a les extremitats
(mort negra). Pesta pneumonica: a partir de la infeccid per aerosols. Amb un pe-
riode d’incubacié d’hores fins a quatre dies, no es pot distingir d’altres pneumonies,
pero genera molt malestar general, esputs hemoptoics i hemorragies massives. Pesta
minor: en arees endéemiques, amb limfadenitis, febre, mal de cap i prostracié d’una
setmana d’evoluci6.

Diagnosi. Obtencié de mostra (sang, esput o aspirat de gangli) i realitzacié de cultiu o
PCR per detectar el gen pla i el cafl (antigen capsular F1).

Tractament. Estreptomicina o gentamicina. Alternativament, doxiciclina, fluoroqui-
nolones o cloramfenicol (en cas de meningitis i endoftalmitis, a causa del millor vo-
lum de distribucid V).

Incidencia. Extraordinariament important historicament: plaga de Justinia (anys
540-750); 1a «<Mort Negra» a Europa entre el 1346 1 1353 (va matar 75-200 milions
de persones). Fins al 1500 no es va recuperar la poblacié del 1300. Posteriorment n’hi
va haver diferents episodis, fins al segle x1X, quan se’n va entendre 1’epidemiologia
—Alexandre Yersin identifica Y. pestis en rates i malalts (1849) i Paul-Louis Simond,
identifica les puces i el biofilm a I’esofag com a mecanisme de transmissio (1898).
L’dltim gran episodi fou a Manxiria el 1911; també el 1995 a I’India; a 1’ Africa és
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Figura 60. Xenopsylla cheopis. Puga de la rata, transmissora de Y. pestis (Viquipedia. Olha
Schedrina / The Natural History Museum, 2016).
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endemica al Congo i Madagascar (dltim brot el 2017); a America també al Perd. Als
EUA I’tdltim gran episodi fou a Los Angeles (1924), i actualment hi ha casos en zones
rurals a zones del sud-oest. Si voleu ampliar coneixements sobre 1’apassionant vida
d’ Alexandre Yersin, no us perdeu la novella de Patrick Deville.

11.4. GAMMAPROTEOBACTERIS (3). BACTERIS D’AIGUES DOLCES I SALADES
11.4.1. Aeromonadals. Aeromonas hydrophila

Taxonomia. Gramnegatiu, anaerobi facultatiu, aeromonadal, bacil, mobil, no fermen-
tador de lactosa, oxidasapositiu. Hi ha fins a 192 especies d’Aeromonas.

Font. Zoonosi. Es considera ubiqua. Es pot trobar en qualsevol ecosistema. Majorita-
riament es troba en aigiies dolces, i també salades (ocasionalment). Molt resistent al
clor. Es un patogen important d’animals de sang freda i peixos (els causa una septicée-
mia hemorragica), pot afectar diferents animals. La seva concentracié a I’aigua aug-
menta amb I’increment de la temperatura, especialment a I’estiu.

Transmissio. Ingesta o contacte amb aigua dolca o salada, consum de peix infectat,
infecci6 de ferida oberta o mossegada d’animal de sang freda.

Prevencié. Control d’aigiies i peixos.

Patogenia (B). Multifactorial, s’ha associat a diferents adhesines, citotoxines, hemo-
lisines, lipases, proteases, capacitat de formar biofilms, i de regular-ne I’expressié mit-
jancant percepci6 de quorum.

Clinica. Enteritis (inflamaci6 d’intesti prim), causa una diarrea aquosa que s’autoli-
mita. S’associa a episodis de diarrea en viatgers. S ha vinculat també a episodis de
colitis (inflamacié d’intesti gros), amb episodis de disenteria (diarrea amb dolor ab-
dominal i deposicions amb moc i sang). Septicémia en pacients immunodeprimits
deguda a una neutropénia o tractament antineoplastic. També en pacients amb un
trauma (accident politraumatic, ferides penetrants, també cateters contaminats, cre-
mades, medicina «tradicional» basada en la utilitzacié de sangoneres, o mossegades
de serps), especialment amb diabetis mellitus, en que el focus d’entrada és cutani,
provoca cellulitis; o fins i tot a través del tracte respiratori. També en pacients amb
cirurgia reconstructiva. Cal descartar sempre, pero, 1’origen intestinal, vinculat a
peix infectat. També pot causar pneumonia, per infeccié a partir d’aerosols d’aigua
infectada (activitats aquatiques, endoftalmitis, queratitis i ulceres corneals, vincu-
lats a I’ds de lents de contacte mantingudes amb aigua de ’aixeta.

Diagnosi. Aillament en femta, hemocultiu o ferida. Creix en 1’agar MacConkey.

Tractament. Fluoroquinolones, cefalosporines de 2a i 3a generacid, cotrimoxazole i
aminoglicosids. Resistents a penicillina i ampicillina, i en més del 50 % a amoxicil-li-
na-clavulanic. Pot produir betalactamases d’espectre estes.

Incidencia. Baixa, pero cal tenir-la en compte, sobretot en nens i immunodeprimits.
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11.4.2. Vibrionacies. Vibrio cholerae

Es un dels grans assassins de la humanitat.

Taxonomia. Gramnegatiu, anaerobi facultatiu, vibrional, bacil en forma de coma,
mobil, no fermentador de lactosa, oxidasapositiu. N’hi ha més de cent especies, i dot-
ze causen infeccions humanes. Hi ha les especies no-colera (V. parahaemolyticus, V.
alginolyticus i V. vulnificus), que causen gastroenteritis lleus. V. vulnificus pot pro-
vocar infeccions cutanies que poden causar sepsia.

Font. Zoonosi i antroponosi, viu en aigiies dolces i salades. Infecta habitualment
zooplancton, crustacis, marisc i plantes aquatiques. L’aigua o aliments infectats per
femtes de malalts sén la principal font en cas d’epidemia/pandemia. Les soques que
contenen la toxina colérica (transmesa per bacteridfags) son patogéniques per als hu-
mans. Els casos greus es vinculen als serotips O1 (El Tor, estaci6 del canal de Suez on
fou aillada per primer vegada el 1905, el serotip classic) i O139 (restringit al Sud-est
asiatic). Els serotips no-O1 no-O139 solen causar un colera lleu o asimptomatic.
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Figura 61. Cartell de la Direcci6 de Sanitat Militar Ucrainesa (1921), que recorda les males
practiques que porten a I’expansié del colera (Viquipedia).

Transmissié. Consum de marisc mal cuit o cru. Aigua infectada per deposicions de
pacients amb colera (figura 61), per tant SF.

Prevencié. Control de marisc, vegetals i aigua potable. Hi ha vacunes. La primera la
va fer el Dr. Jaume Ferran (figura 62). Actualment hi ha una vacuna oral atenuada
contra V. cholerae O1 i tres de fabricades amb vibris morts, monovalent (contra O1)
i bivalent (O1 i O139). Hi ha vacunes injectables no recomanables.
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Figura 62. Jaume Ferran i Clua (1851-1929) preparant la primera vacuna contra el colera a Al-
zira. El 1885 la va administrar a unes 10.000 persones per fer front al brot epidemic del Pais
Valencia. Un mes abans de la famosa vacunaci6 antirabica efectuada per Louis Pasteur!

Patogenia (A). Secreta vesicules de la membrana externa (OMV) per evitar 1’accid
de la bilis i dels peptids antimicrobians. Colonitza I’intesti prim amb pilus que s’ex-
pressen juntament amb la toxina colerica (CT). La CT incrementa la produccié
d’AMP ciclic, que provoca la secreci6 d’aigua, sodi, potassi, clor i bicarbonat a I’inte-
rior de I’intest{, i causa una diarrea aquosa o en forma d’arros.

Clinica. Diarrea colérica. En arees endemiques el 75 % és asimptomatic, 20 % lleu a
moderat i un 2-5 % formes greus. Ocasionalment pot causar vomits i dolor abdominal.
En casos greus la diarrea causa una deshidratacié molt important, amb hipotensid, ta-
quicardia i oligiria que porta a fracas renal. La deshidratacié en nens es pot generar en
hores-dies i afecta especialment els fetus. En un estudi a Haiti va causar la mort del
16 % dels fetus.

Diagnosi. Cultiu en femta. Creix bé en MacConkey pero es recomana el medi
TCBS (agar tiosulfat, citrat, sals biliars i sacarosa), préviament enriquit amb aigua
peptonada. Posteriorment cal serotipar-lo amb antiserum O1 i subtipar amb anti-
serums Ogawa i Inaba. Posteriorment cal determinar si produeix toxina.

Tractament. Rehidratacié, inicialment endovenosa amb fluids isotonics. Es molt
important proporcionar potassi als nens, que toleren molt malament la hipocalemia.
Posteriorment es pot fer una rehidratacié oral amb solucions amb glucosa i electrolits,
fins i tot amb sonda nasofaringia. L.’alimentaci6 oral es pot iniciar un cop desapareixen
els vomits. El tractament amb doxiciclina és el d’eleccié (també en dones embarassa-
des). Si es detecta resistencia es pot administrar azitromicina o ciprofloxacina.

Incidencia. Els brots de colera causen uns 120.000 morts anualment. Hi ha hagut set
pandémies des del 1817, quan es va disseminar a partir de subcontinent indi. Es un
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dels gran patogens de la humanitat. El colera és endemic a parts d’Asia, Orient Mit-
ja, Africa, America del Sud i América Central i la costa del golf de Mexic. Els més
greu actual és el del Iemen (2016) que ha afectat 2,5 milions de persones i gairebé
4.000 han mort. Es creu que és el brot de colera més gran i de més rapida propagacid
de la historia moderna. El canvi climatic, amb 1’increment de la temperatura de les
aigiies, n’esta afavorint la disseminaci6.

Recordeu la feinada del Dr. John Snow per aclarir el lligam entre els casos de co-
lera i les diferents fonts d’aigua a I’epidemia del Soho (Londres) el 1845. Un lligam
que no va tenir en compte Louis Pasteur uns quants anys després... Podeu anar a visitar
casa seva a Camden (Londres), davant de la qual hi ha una bomba d’aigua de la seva
¢poca i un magnific pub (figura 63).

Figura 63. Mapa del Soho (Londres) amb els casos de colera a I’epidemia del 1854. John Snow
ho va relacionar amb unes bombes d’aigua (com la de la foto) d’una companyia proveidora
concreta (Viquipedia).

11.5. GAMMAPROTEOBACTERIS (4). ENVERS LA IMMOBILITAT
11.5.1. Xantomonadals: Stenotrophomonas maltophilia

Taxonomia. Gramnegatiu, aerobi facultatiu, xantomonadal, bacil, mobil, no fermen-
tador de lactosa, oxidasanegatiu, catalasapositiu.

Font. Sapronosi, és un bacteri ambiental que es troba en habitats aquosos, rizosferes
vegetals (arrels), animals, aliments i fonts d’aigua, també la de 1’aixeta. T¢ una gran
capacitat per resistir ambients extrems gracies a la formacié de biofilms. Es troba en
solucions desinfectants (clorhexidina), superficie de material clinic aseptic (cateters
venosos centrals, circuits de ventiladors o nebulitzadors). Fins i tot s’ha aillat en trans-
bordadors espacials!
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Transmissio. Als centres sanitaris, a partir de productes infectats (fomits)

Prevencio. Desinfecci6 de totes les fonts potencials, especialment en pacients severa-
ment immunodeprimits.

Patogenia (B). Es considera que és molt poc virulent i té una capacitat invasiva molt
limitada. L’Gnica particularitat és la seva resistencia als productes quimics, basada
en la formaci6 de biofilms. El fet d’entrar en contacte amb teixits amb molt baixa
capacitat de defensa i la seva multiresisteéncia als antibiotics fa que generi infeccions,
ates que la seva concentracio s’enriqueix en destruir-se la microbiota habitual.

Clinica. Causa infeccions en pacients severament immunodeprimits, normalment
hospitalitzats i que han fet un tractament previ amb antibiotics d’ampli espectre (es-
pecialment si els han administrat un carbapenem), en portadors de catéters venosos cen-
trals, ventilacié mecanica, etc. També infecta pacients amb fibrosi quistica. La mortalitat
en cas de pneumonia esta entre el 25-75 %, i entre el 20-60 % en bacteriemia.

S’ha descrit com a causant de molts tipus d’infeccions: infeccions de teixit tou
(ectima gangrends), cel-lulitis, mastoiditis, meningitis, peritonitis, infeccions osteoar-
ticulars, infeccions de tracte urinari, conjuntivitis i otitis mitjana.

Diagnosi. Cultiu en el medi de MacConkey.

Tractament. Es multiresistent. Pot ser sensible al cotrimoxazole. Si no, I’alternativa
és la colistina i la tigeciclina.

Incidéncia. Es un patogen freqiient de brots nosocomials, especialment en les unitats
de cures intensives. Es considera el quart patogen en incidéncia d’infeccions dins
dels gramnegatius sapronotics no fermentadors, després de Pseudomonas aerugi-
nosa, Acinetobacter i el complex de Burkholderia cepacia, i genera entre 7,1 1 37,7
casos / 10.000 altes que han patit infeccions nosocomials.

11.5.2. Pseudomonadacies
11.5.2.1. Pseudomonas aeruginosa

Taxonomia. Gramnegatiu, aerobi facultatiu, pseudomonadal, bacil, mobil, no fer-
mentador de lactosa, oxidasapositiu i catalasapositiu. Forma part del grup ESKAPE

Font. Sapronosi. Colonitza els sols i 1’aigua dolga. Colonitza les arrels de moltes
plantes. Viu en tots els ambients imaginables, sempre que siguin humits. Als hospitals
colonitza piques d’aigua, aparells d’endoscopia, recipients per a orina o solucions an-
tiseptiques. Es molt resistent a la cloracié de I’aigua

Transmissio. Als centres sanitaris, a partir de productes infectats (fomits), en gene-
ral SF.

Prevencio. Desinfecci6 de totes les fonts potencials. Sobretot cal evitar la infeccié en
pacients immunodeprimits i que han rebut molts tractaments antibiotics, especialment
els neutropenics.



138 UNA PARASITOLOGIA MICROBIOLOGICA

Patogenia (B). Els principals factors de viruléncia son la secrecié d’elastasa, fosfoli-
pasa C, proteasa A, exotoxines i citotoxines, els flagels i els pilus, la produccié de
pigments i el sistema de percepcié de quorum, que regula la transcripcié dels factors i
de la producci6 de biofilm. Ara bé, varia molt entre soques.

Clinica. La majoria d’infeccions s’ocasionen en pacients hospitalitzats, especial-
ment els que tenen neutropénia, els debilitats o immunocompromesos. Es una font
comuna d’infeccions en unitats de cures intensives (UCI), pacients amb sida o pa-
cients amb fibrosi quistica.

Infeccions de pell i teixit subcutani que poden evolucionar a bacteriemia. En pell
cremada; en ferides profundes del peu, que evoluciona a cel-lulitis i osteomielitis. El
drenatge despren una olor dolga afruitada. Pot causar fol'liculitis, lligades a banys amb
hidromassatge i jacuzzis. Otitis externa, «orella del nedador», comuna en climes tro-
picals. En pacients diabetics pot generar una otitis externa maligna. Ecthyma gangre-
nosum: lesio6 a la pell en pacients neutropenics, es caracteritza per un eritema amb
ulcera central i amb arees negroses, que es desenvolupen en arees humides de la pell:
aixelles, engonals i anogenitals.

Infeccions del tracte respiratori: P. aeruginosa és una causa freqiient de la
pneumonia associada a la intubacié (a partir del quart dia). En pacients amb VIH
també és una causa freqiient de sinusitis i pneumonia. Bronquitis en pacients amb
fibrosi quistica.

Altres: infeccié del tracte urinari d’origen nosocomial, especialment en pacients
en que s’ha manipulat la via urinaria o tenen una obstruccié. Sol colonitzar el tracte
urinari en pacients amb cateter, especialment els que han rebut un tractament anti-
biotic d’ampli espectre. Afectacio ocular: tlcera corneal posterior a trauma, o conta-
minaci6 de lents de contacte. Rarament causa endocarditis, en pacients en que han
implantat una valvula protetica o en usuaris de drogues per via parenteral.

Moltes infeccions per P. aeruginosa acaben causant bacteriemia.

Diagnosi. Cultiu, a partir de mostres de les infeccions locals o d’hemocultius. Creix
bé en agar MacConkey, és un no-fermentador i desprén una olor caracteristica de
poma acida.

Tractament. Depen de la localitzacié. En les folliculitis no cal tractament antibiotic;
les otitis es resolen amb irrigacions d’acid acetic al 2 %. Les infeccions de teixit sub-
cutani requereixen desbridament. Infeccions oculars amb tobramicina en gotes. Sem-
pre que hi hagi una infeccié greu, especialment en neutropénics, cal cobrir-la
almenys amb una dosi d’amikacina, que és 1’antibiotic que té menys resistencies!
Altres opcions son ceftazidima, piperacil-lina-tazobactam (per cobrir anaerobis en cas
d’infecci6 d’origen abdominal) o aztreonam.

Incidéncia. Se situa com ¢l segon microorganisme que causa més infeccions hospi-
talaries (taula 25). Recordeu que és el causant del 5 % de les sepsies hospitalaries (fi-
gura 58). El més interessant és que €s un «microorganisme» que no és present a la
microbiota habitual. I recordeu que afecta especialment els pacients neutropenics!
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Taula 25. Prevalenga de les diferents infeccions causades per 1’assistencia sanitaria (IRA) a
I’Estat espanyol, localitzacid i agent etiologic. El 8,18 % dels pacients ingressats tenia una IRA,
o infecci6 nosocomial (EPINE, 2019).

Microorganisme %
Escherichia coli 13,84
Pseudomonas aeruginosa 9,39
Staphylococcus aureus 8,06
Klebsiella pneumoniae 7,38
Coronavirus 6,43
Enterococcus faecalis 6,24
Localitzacions %
Urinaries 20,60
Respiratories 20,12
Quirdrgiques 19,59
Bacteriemies i IAC* 13,28
COVID-19 5,50
Altres localitzacions 20,91

* Infeccions associades a catéter

11.5.2.2. Acinetobacter baumannii

Taxonomia. Gramnegatiu, aerobi, pseudomonadal, coccobacils (sovint en parelles),
immobil, no fermentador de lactosa, oxidasanegatiu. Tenen una paret de peptidogli-
can tan gruixuda que de vegades es poden confondre amb un grampositiu. Capacos de
créixer a 44 °C. Membre del grup ESKAPE, sovint son multiresistents!

Font. Sapronosi. La majoria de les especies del genere Acinetobacter es poden trobar
vivint al sol i a I’aigua com un bacteri de vida lliure, A. baumannii s’especialitza gra-
cies a la capacitat de sobreviure a altes temperatures, es manté bé sobretot a la sorra.
De fet, es coneix com a «Iraqgibacter», ja que es va aillar en moltes ferides a les muco-
ses i a la pell de soldats de la guerra d’Iraq. També s’associa a la presencia de polls en
gent sense sostre. No forma part de la microbiota de la pell.

Transmissio. Als centres sanitaris, a partir de productes infectats (fomits).

Prevencié. Cal netejar a fons les unitats on hi ha pacients immunodeprimits, sobretot
les UCI i les unitats de cremats, de cara a evitar possibles infeccions. Es una tasca difi-
cil un cop entra en una unitat: la capacitat de colonitzar qualsevol superficie, sobretot
si és humida, fa que sigui molt dificil erradicar-lo. Cal fer estudis de colonitzaci6 fe-
cal en pacients que han rebut tractament antibiotic préviament, o que viuen en institu-
cions de gent gran o han estat ingressats en centres sanitaris durant periodes llargs.
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Patogenia (B). Producci6 de vesicules de la membrana externa (OMV), que li per-
meten evadir el complement, adherir-se a 1’epiteli, redirigir la resposta immunitaria,
evitar la uni6 amb betalactamics i formar biofilms.

Clinica. Les infeccions per A. baumanii poden afectar un ampli ventall de regions
anatomiques, vinculades a infeccions nosocomials: pneumonies adquirides a 1’hos-
pital, associades a intubacié o ventilacié aeria en pacients de la UCI; sépsia en pa-
cients a la UCI o meningitis posterior a cirurgia. També es vincula a ferides de guerra
o infeccions en cremats, i genera una cel-lulitis en forma de «pell de taronja».

Diagnosi. Cultiu, a partir de mostres de les infeccions locals o d’hemocultius. Creix
bé en agar MacConkey.

Tractament. Poden generar multiresistencies, produint betalactamases, resisténcia
a aminoglicosids i quinolones. De fet, al nostre entorn més del 50 % sén resistents a
carbapenems i, per tant, el tractament depeén del perfil de susceptibilitat en cada cas.

Incidencia. Baixa, pero I’endémia als EUA d’A. baumanii resistent a carbapenems €s
molt alta, tal com es pot observar en I’informe dels ECDC (taula 17).

11.5.2.3. Moraxella catarrhalis

Taxonomia. Gramnegatiu, aerobi, pseudomonadal, diplococ, immobil, no fermenta-
dor de lactosa, oxidasapositiu.

Font. Antroponosi. Forma part de la microbiota nasofaringia, especialment de les
fosses nasals. Especialment en nens (present fins en un 75 % dels casos) i va dava-
Ilant amb 1I’edat (1-3 % en adults). La colonitzaci6 s’ incrementa en els mesos d’hivern.

Transmissio. Contacte interhuma.

Prevencié. Higiene, evitar ambients casolans amb fum (de tabac o de combustible
solid). No hi ha vacuna.

Patogenia (B). Originariament un bacteri de vida lliure, M. catarrhalis s’especialitza
en la colonitzaci6 de la nasofaringe gracies a la produccié de vesicules de la membra-
na externa que li permeten evadir el complement, adherir-se a I’epiteli, redirigir la
resposta immunitaria, evitar la unié amb betalactamics i formar biofilms. La infec-
ci6 es potencia amb la infeccié pel virus influenca.

Clinica. Otitis mitjana en nens; sinusitis aguda i cronica en totes les edats. Pot causar
pneumonia (amb simptomatologia similar a la del pneumococ). Rarament provoquen
bacteriemia. Exacerbacié de malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC).

Diagnosi. No creix en agar MacConkey, en agar sang no fa hemolisi, no creix en
Thayer-Martin (a diferéncia de les neisseries saprofitiques).

Tractament. S6n productors de betalactamases. L’ antibiotic d’eleccié és amoxicil-
lina-clavulanic. En cas d’allergia es poden utilitzar macrolids, doxiciclina o cotrimo-
xazole.
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Incidéncia. Recordeu El tercer home! Un classic en que Orson Welles fa un paperas,
i estossegava molt!

Agents inductors d’otitis mitjana:

1. Streptococcus pneumoniae

2. Haemophilus influenzae no tipable (NTHi)

3. M. catarrhalis

Agents inductors d’exacerbacié aguda de malaltia pulmonar obstructiva cro-
nica (MPOC):

1. Haemophilus influenzae no tipable

2. Streptococcus pneumoniae

3. M. catarrhalis

11.5.3. Cardiobacterials. Cardiobacterium hominis

Taxonomia. Gramnegatiu, microaerofil, cardiobacterial, pleomorfic, immobil, oxidasa-
positiu, catalasanegatiu. Pertany al grup HACEK: Haemophilus (excloent H. influenzae
i H. ducrey, habitualment H. parainfluenzae o H. parahaemolyticus) Aggregatibacter ac-
tinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens i Kingella kingae.

Font. Antroponeosi, habiten a I’orofaringe de molts mamifers.
Transmissio. Contacte interhuma (contacte directe o aerosols).
Prevencié. Higiene bucal.

Patogenia (B). Molt poc virulent.

Clinica. Endocarditis, amb un curs clinic molt insidiés, molt subagut. Factors de pre-
disposici6: infeccié oral, manipulacié dentaria, endoscopia gastrica.

Diagnosi. Creixement molt lent. En cas d’endocarditis cal ampliar el temps d’incu-
bacié dels hemocultius fins a tres setmanes. Creix en agar sang i xocolata, perd cal
cultivar-lo en microaerofilia (2-10 % O,), 3-5 % CO, i ambient humit. Moltes vega-
des cal fer PCR en hemocultius negatius, o en berrugues d’endocarditis.

Tractament. El tractament habitual sol ser amb ceftriaxona, ates el creixement de
resisténcies a penicillina.

Incidencia. Un 5 % de les endocarditis és causada pel grup HACEK.

11.6. GAMMAPROTEOBACTERIS (I 5)
11.6.1. Pasteurellals

S6n bacteris relacionats amb la microbiota orofaringia. Tenen aquest nom perqué
Louis Pasteur (figura 64), pare de la bacteriologia, va inventar el 1879 la primera va-
cuna contra Pasteurella multocida, el serovar que causa el colera de les gallines (i els
galls), i que per tant afectava el simbol nacional de Franca.
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MONSIEUR PASTEUR IN HIS LABORATORY

Figura 64. Louis Pasteur (1822-1895) (Viquipedia. Wellcome Images).

11.6.1.1. Pasteurella multocida

Taxonomia. Gramnegatiu, anaerobi facultatiu, pasteurel-lal, coccobacil petit, immobil.
Font. Zoonosi, habiten a I’orofaringe de molts mamifers.

Transmissio. Saliva de mamifers, queixalada o esgarrapada.

Prevencio6. Evitar queixalades de mamifers.

Patogeénia (B). Produeix una capsula polisacarida que facilita la infecci6 i multiplica-
ci6 en forma d’una lesi6 piogenica.

Clinica. Vinculada a animals domestics, sovint gossos i gats, i a una ferida a la pell
llepada, o provocada per la queixalada o esgarrapada de 1’animal. Solen provocar
cel-lulitis al punt de la inoculacié amb abscessificaci6 o sense. També pot causar ma-
laltia respiratoria en pacients amb malaltia pulmonar cronica previa (MPOC o bron-
quiectasis).

Diagnosi. La tinci6é de Gram és molt orientativa, s’ailla normalment a partir de cultius
en agar sang o xocolata. No creix en MacConkey.

Tractament. El tractament habitual €s amb amoxicillina-clavulanic, ja que poden
produir betalactamases. En pacients allergics se sol fer el tractament amb quinolones
o cotrimoxazole. Solen ser resistents als macrolids.

Incidencia. Baixa, del 0,6 a 1,8/ 100.000 als EUA.
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11.6.1.2. Haemophilus

Taxonomia. Gramnegatiu, microaerofil, pasteurel-lal, coccobacil, immobil. H. in-
Jfluenzae fou categoritzat erroniament com el causant de la grip fins el 1933, quan es va
descobrir el virus influenga.

Font. Antroponosi, forma part de la microbiota orofaringia humana.
Transmissio. Contacte interhuma (contacte directe o aerosols).

Prevencié. Higiene, evitar ambients casolans amb fum (de tabac o de combustible
solid). Hi ha vacuna per prevenir H. influenzae serotip B (s’administra als dos, qua-
tre i sis mesos, dins de la vacuna hexavalent) (figura 65).
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Figura 65. Impacte de la vacunacio contra H. influenzae serotip B en la infecci6 invasiva des

que es va iniciar el 1998 (ASPCAT).

Patogenia (B). Formen part de la microbiota, i només generen malaltia quan hi ha un
factor debilitant, com una infeccid per virus influenca. Segons la capsula, es distingei-
xen sis serotips. El serotip B és el més virulent.

Clinica. H. influenzae solia ser una causa important de bacteriémia i meningitis en
nens de menys de cinc anys, fins que es va iniciar la vacunacid. Tots poden causar
otitis, conjuntivitis, abscessos dentals, pneumonia, endocarditis, artritis, osteomielitis,
infeccions hepatobiliars o infeccions urinaries i genitals. Especialment H. ducreyi,
que causa el xancroide, una ITS caracteritzada per I’aparicié de papules i tlceres do-
loroses amb adenopaties inguinals. H. parainfluenzae aphrophilus i paraprophius
formen part del grup HACEK.

Diagnosi. Només creixen en el medi d’agar xocolata, en un incubador amb CO, al 5 %.

Tractament. Poden presentar resisténcia a ampicillina a través de betalactamases
(TEM-1 i ROB-1) o multiple (amb cotrimoxazole, cloramfenicol, tetraciclines i ami-
noglicosids). Per aix0 el tractament d’elecci6 és amoxicillina-clavulanic. En un 5 %
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poden presentar mutacions a les PBP, de manera que es perd la sensibilitat als betalac-
tamics. Els macrolids s6n una bona alternativa en cas d’al-lérgia o resisténcia.

Incidencia. La incidéncia en nens de menys de cinc anys abans de la vacunacio era de
15-16 / 100.000 habitants, un 60 % eren meningitis. Amb la vacunacié s’ha reduit
entre un 90-100 %. Un 5 % de les endocarditis estan causades per un integrant del grup
HACEK. Recordeu:

Agents inductors d’otitis mitjana: Streprococcus pneumoniae, H. influenzae no
tipable (NTHi) i Moraxella catarrhalis. Esel segon agent inductor d’otitis mitjana.

Agents inductors d’exacerbacié aguda de malaltia pulmonar obstructiva cro-
nica (MPOC):

1. NTHi

2. S. pneumoniae i M. catarrhalis

11.6.1.2. Aggregatibacter actinomycetemcomitans

Taxonomia. Gramnegatiu, anaerobi facultatiu, pasteurel-lal, bacil, immobil.
Forma part del grup HACEK.

Font. Antroponosi, forma part de la microbiota orofaringia humana.
Transmissio. Contacte interhuma (saliva).

Prevencié. Higiene bucal.

Patogenia (C). Leucotoxina A (formadora de porus). Sembla que hi ha una predispo-
sici6 genetica. La diabetis mellitus 1’afavoreix.

Clinica. Genera una periodontitis agressiva localitzada i destructiva, també pot cau-
sar periodontitis cronica. Especialment en edat juvenil. S’ha observat formant part de
lesions amb Actinomyces israelii, implicada en vaginosi bacteriana, i també pot cau-
sar endocarditis. Pot induir malalties autoimmunitaries com I’ artritis reumatoide.

Diagnosi. Cultiu dificil i lent en agar sang, millor en ambient amb CO, al 5 %. Moltes
vegades cal fer PCR en hemocultius negatius o en berrugues d’endocarditis.

Tractament. Doxiciclina, a causa del seu volum de distribucié alt.

Incidencia. S’ha associat a la periodontitis juvenil en un 40-10 %. Als EUA aquesta
malaltia té una incidencia bastant alta: 460/100.000. El grup HACEK causa un 5 % de
les endocarditis.

11.6.2. Legionellals

11.6.2.1. Legionella pneumophila

Recordeu que és I’agent de la malaltia del legionari perque el primer brot es va iden-
tificar a la Convencié Anual de la Legi6é Estatunidenca, el 1976, en un hotel ronec
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de Filadelfia (figura 66). El sistema de canalitzaci6 de I’aigua estava ben colonitzat
amb biofilms de legionella, i en dutxar-se i fer aerosols se’n van infectar i van emma-
laltir 221 legionaris, amb 34 morts!

Figura 66. Integrants d’una convenci6 de la Legié Estatunidenca. Es a dir, de soldats veterans.
En un cas com aquests va esclatar el primer brot de legionel-losi (Viquipedia. Valentin Ciobirca,
2019).

Una altra cosa és la febre de Pontiac, que va afectar els miners del coure de Pontiac
(Michigan), tots joves, amb una febrada causada per hipersensibilitat a Legionella i
que s’autoresol.

Taxonomia. Gramnegatiu, aerobi, legionel-lal, bacil, mobil.

Font. Sapronesi. Aigua contaminada, amb preséncia de materia organica i amebes.
Genera biofilms a les canonades d’aigua, molt resistent a la cloracid.

Transmissio. Aerosols.

Prevencié. Vigilancia dels sistemes de refrigeracié de grans espais que fan servir ae-
rosols per condicionar I’aire, humidificadors, balnearis, pero també cal tenir cura dels
aerosols generats a les dutxes i als rentamans (figura 67).

Patogénia (B). Es un patogen intracelular. De la mateixa manera que creix dins les
amebes presents al sol, és capag de créixer dins dels macrofags, evitant la unié fagoso-
ma-lisosoma. Els serotips 1 (que €s el que més casos causa) i 6 s6n els més virulents.
La generaci6 de la legionellosi depen de la dosi infectiva
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Clinica

Febre de Pontiac, per hipersensibilitat a Legionella, caracteritzada per una sindrome
febril amb mialgies, amb periode d’incubacié curt (36 h) i una incidéncia en els expo-
sats del 95 % i una mortalitat nul-la.

Malaltia del legionari o legionellosi, de caracter epidemic, amb periode d’incu-
baci6 llarg (5-10 dies), genera una pneumonia atipica, amb un patr6 d’infiltracié in-
tersticial que esdevé greu, amb febre elevada, cefalea, afectacié del nivell de cons-
ciéncia, hiponatrémia i increment de la creatina-fosfocinasa (CK), amb greu afectacid
sistémica i una alta mortalitat (15-40 %). Afecta homes, normalment amb una edat de
més de 65 anys, i empitjora amb comorbiditats.

Diagnosi. Deteccié d’antigen en orina mitjancant immunocromatografia (ICT),
que detecta basicament el serotip 1, el més habitual, i cultiu d’esput en medi BCYE.
La tincié Gram de I’esput mostra un bacil gramnegatiu llarg que es pot ramificar.

Tractament. Azitromicina o levofloxacina.

Incidencia. El nombre de casos augmenta a I’estiu i es manté durant la tardor. La inci-
déncia €s de les més altes de 1la UE, de 2-3/100.000.
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Figura 67. Mesures de prevencié6 de la legionel-losi (Gencat).

11.6.2.2. Coxiella burnetii

Taxonomia. Gramnegatiu, aerobi, legionel-lal, bacil, immobil, forma estructures es-
porulades.
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Font. Zoonosi. Es transmet entre diferents especies d’animals i ocells a través de les
paparres (dures).

Transmissio. Aerosol a partir de la inhalacié d’aerosols produits per les femtes o pro-
ductes dels animals infectats. Es transmet a llarga distancia, fins a 20 km. També a
través de la ingesta de llet no pasteuritzada (figura 68). Prevencié. Pasteuritzacio de
lallet i control de la infeccié en animals de granja.

Patogénia (B). Es un patogen intracelular obligat capa¢ de multiplicar-se a I’inte-
rior del fagolisosoma, €s a dir, que resisteix el pH acid i els enzims que normalment
destrueixen els bacteris. De fet, a I’interior del fagolisosoma forma estructures sem-
blants a espores conegudes com a variants de cel-lules petites (VCP). Aquestes estruc-
tures permeten al bacteri sobreviure en condicions ambientals adverses, de manera
similar a les espores. Tanmateix, no presenten la resisténcia extrema a la calor i als
desinfectants que és caracteristica de les endospores bacterianes veritables.

Clinica. Genera I’anomenada febre Q, que en un 40 % pot evolucionar envers una sin-
drome pseudogripal, hepatitis, pneumonia i fins i tot meningoencefalitis. En un 5 %
cal hospitalitzacid. En un 4-6 % evoluciona envers una febre Q cronica, que pot causar
una endocarditis, i fins i tot complicacions obstetriques fins causar la mort fetal.

Diagnosi. No es pot cultivar. Cal fer serologia i detecci6 de dues fases antigeniques,
marcada per variacions a escala del lipopolisacarid: la fase I (virulenta, aillada dels
hostes) i la fase II (avirulenta, obtinguda en cultius cel-lulars in vitro al laboratori).
Normalment es diagnostiquen per deteccié d’anticossos contra la fase II, utilitzant
una tecnica d’immunofluoresceéncia indirecta. Per a la diagnosi de 1’endocarditis cal
fer PCR en mostres en que el cultiu és negatiu.

Tractament. Doxiciclina; doxiciclina + ciprofloxacina en endocarditis.

Incidencia. E1 2019 es van declarar 1.069 casos a la UE.

Influencia en la propagacié espacial de la febre Q

-Espécies de remugants -Densitat dels ramats -Fomits
-Contacte ocupacional -Velocitat i direccié del vent -Productes d'origen animal
-Barreres vegetals -Espécies hostes de vida salvatge  -Trasllat de bestiar

il G P -t B

Figura 68. Disseminaci6 de C. burnetii (Clark, 2018).
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11.7. BETAPROTEOBACTERIS
11.7.1. Burkholderials

Taxonomia. Gramnegatius, aerobis, burkholderials, bacils, mobils, no fermentadors
de lactosa, oxidasapositius i catalasapositius. Anomenats en record a Walter Burkhol-
der (1891-1983), especialista en patologia de plantes, que va relacionar certs bacteris
com a patogens de plantes.

Font. Sapronosi. Es troben habitualment en ambients de sol i aigua. També se sap que
colonitzen la rizosfera de les plantes, on poden afavorir el creixement vegetal produint
compostos antifiingics i antinematodes.

Transmissio. Contacte amb aigua, liquids intravenosos, aigua de 1’aixeta, humidifica-
dors i desinfectants, via cutania, gastrointestinal, respiratoria i transplacentaria.

Prevencio. Higiene, sobretot on hi ha pacients immunodeprimits. Les mesures pre-
ventives se centren en el control d’infeccions en entorns sanitaris, especialment en
pacients amb fibrosi quistica o immunodeprimits. Aixo inclou practiques estrictes
d’higiene i descontaminacié ambiental per evitar les infeccions nosocomials.

Diagnosi. Tincié Gram i cultiu; creixen molt bé en agar MacConkey.

Tractament. Es un repte a causa de la seva resistencia intrinseca a multiples farmacs.
La terapia sovint requereix 1’ds de combinacions d’antibiotics, i els régims es guien
segons els tests de sensibilitat antimicrobiana.

Incidencia. La incidéncia d’infeccions per burkholderials és relativament baixa, i es re-
porten sobretot en entorns hospitalaris, on els pacients estan exposats a equipament me-
dic o solucions contaminades; sobretot en pacients amb malalties de base com la fibrosi

Taula 26. Caracteristiques dels bacteris gramnegatius sapronotics no fermentadors.

Proteobacteris | Ordre Genere / espécie Habitat (font Test de
sapronotica) [’oxidasa
Gamma Xantomonadals | Stenotrophomonas | So0l, aigua, plantes Negatiu
maltophilia
Pseudomonadals | Pseudomonas Sol, aigua, hospitals | Positiu
aeruginosa
Acinetobacter Sol, aigua, Negatiu
superficies d’hospital
Beta Bulkholderials Complex Sol, aigua, plantes Positiu
Burkholderia
cepacia
Achromobacter Sol, aigua Positiu

Alcaligenes Sol, aigua Positiu
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quistica. La incideéncia pot variar segons la geografia i depén de les practiques locals de
control d’infeccions. La prevalenca d’infeccié en fibrosi quistica a Europa és del 17 %.

L’ordre per importancia en les infeccions per gramnegatius sapronotics no fer-
mentadors és Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter, B. cepacia i Stenotrophomo-
nas maltophilia, i generen entre 7,1 137,7 casos / 10.000 altes que han patit infeccions
nosocomials.

11.7.1.1. Burkholderia cepacia

Patogenia (B). Implica diversos factors de virulencia, com ara la capacitat de formar
biofilms, secretar proteines extracel-lulars i resistir multiples antibiotics. Aquests fac-
tors contribueixen a la seva persisteéncia i patogenicitat, especialment en pacients amb
fibrosi quistica.

Clinica. S’associa a infeccions respiratories greus, particularment en pacients amb fi-
brosi quistica, i pot provocar la coneguda sindrome de cepacia, caracteritzada per un
deteriorament rapid de la funcié pulmonar i bacteriemia.

11.7.1.2. Achromobacter xylosoxidans

Patogenia (B). Es vincula a la seva capacitat per formar biofilms, pero també a la seva
mobilitat. En pacients amb fibrosi quistica les soques eren menys mobils.

Clinica. Causants d’otitis mitjana, causen també altres infeccions en pacients im-
munodeprimits i nounats prematurs. Clinicament es manifesta com a bacteriemia,
que es pot vincular a infeccid per cateter, infeccié de via biliar, tracte urinari i osteo-
mielitis. També s’associa a infeccié en MPOC i fibrosi quistica, i en pacients amb
bronquiéctasi. Sol sobreinfectar pacients amb fibrosi quistica.

Diagnosi. A part de créixer en agar MacConkey també pot créixer en agar SS.
Tractament. Solen ser sensibles a carbapenems.

Incidencia. Vinculada a pacients molt immunodeprimits i a brots nosocomials. Es
considera un patogen emergent.

11.7.1.3. Alcaligenes faecalis

Font. Sapronosi. Pot colonitzar de manera transitoria la pell.

Patogenia (B). La patogenicitat és generalment baixa, i sovint es considera un conta-
minant. No obstant aix0, pot causar infeccions en pacients immunodeprimits, amb ai-
llaments detectats en sang, mostres respiratories i orina.

Clinica. Les infeccions solen ser oportunistes i es produeixen en pacients amb el siste-
ma immunitari debilitat. S’ha aillat en diversos tipus de mostres cliniques, incloent-hi
casos de bacteriemia, infeccions oculars i infeccions urinaries.
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Tractament. El tractament acostuma a consistir en terapia antimicrobiana guiada per
proves de sensibilitat. El bacteri és en general susceptible a un ampli ventall d’anti-
biotics, perd cal monitorar-ne els patrons de resisténcia.

11.7.1.4. Bordetella pertussis

Taxonomia. Gramnegatiu, aerobi, burkholderial, coccobacil, immobil, no fermenta-
dor de lactosa, oxidasapositiu i catalasapositiu.

Font. Antroponosi. Es a les secrecions orofaringies dels pacients malalts.

Transmissio. Aerosols a partir de malalts. Molt contagiosa, infecta fins a un 80 % de
contactes propers. No es transmet a través d’objectes.

Prevencio. Mascareta, vacunacié. Forma part de la vacuna triple bacteriana DTP
(difteria, tetanus, pertussis). Actualment forma part de la vacuna hexavalent (junta-
ment amb la polio i ’hepatitis B) en les tres primeres dosis (dos, quatre i onze mesos).
Als sis anys s’administra amb la DTP. Profilaxi postexposicié amb macrolids en
contactes domestics a partir dels 21 dies posteriors a I’aparici6 de la tos en el cas in-
dex, independentment de 1’estat vacunal.

Patogenia (A). Hemaglutinines: filamentosa (FHA) i fimbria (FIM) s6n els factors
de viruléncia més determinants. S6n adhesines imprescindibles per a I’adheréncia del
bacil a I’epiteli traqueal. Aquestes proteines formen part de la vacuna acellular (des
del 1981). Previament la vacuna es feia amb bacils morts (des del 1925), pero tenia
més efectes secundaris (de tipus neural). Toxina pertussis (TP), una exotoxina de ti-
pus AB, que interfereix en el procés de senyalitzaci6 intracel-lular. Indueix limfocito-
si, estimula I’alliberacié d’insulina i histamina, i interromp la fagocitosi. També
genera la citotoxina traqueal (TCT), que estimula la formaci6 de oxid nitric i indueix
la mort de les cellules epitelials de la traquea.

Clinica. Tos ferina. Després d’un periode d’incubacié curt (dos dies) en infants causa
simptomes d’infeccié suaus, tos, esternuts i rajament de nas (catarro). Es la fase més
contagiosa. Al cap d’1-2 setmanes els atacs de tos son molt violents, i arriben a cau-
sar hemorragies cerebrals (acompanyades d’edema cerebral i encefalitis toxica causant
de paralisi espastica), oculars, cutanies i a les mucoses (fase paroxistica). Els vomits
també provoquen desnutricio i deshidratacié. També es pot complicar amb asfixia
(sobretot en lactants), pneumonia (usual en pacients ancians), hipertensié pulmonar i
sobreinfecci6 bacteriana, hérnies umbilicals i prolapse rectal. La infeccié per B. para-
pertussis pot causar un quadre similar perd més lleu.

Diagnosi. PCR en raspallat de nasofaringe, o cultiu en medi de Bordet-Gengou (les
primeres tres setmanes).

Tractament. Macrolids. Es important iniciar-lo com abans millor perque redueixi la
gravetat de la malaltia i escurci el periode infeccids.

Incidéncia. S’estimen entre 30-50 milions d’infectats i 300.000 morts anualment. Es
una de les causes principals de morts evitables per vacuna a escala mundial. Un 90 %
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ocorre en paisos en vies de desenvolupament. Abans de les vacunes, als EUA hi havia
uns 157 casos / 100.000 habitants, sobretot en menors de deu anys, en onades cada 2-5
anys. S han descrit brots de tos ferina a la UE, sobretot al Regne Unit en nounats de
menys de tres mesos, i llavors es va recomanar donar una dosi a les embarassades a
partir de les setze setmanes de gestaci6 a partir del 2012, quan van morir catorze nou-
nats. Entre el 2013 1 2016 en van morir divuit, setze dels quals en mares que no s’havien
vacunat. A partir de finals del 2023 fins a mitjans del 2024 hi va haver un increment
molt important de la incidencia, barreja de la contenci6 previa amb la COVID i també
per la mutacié en la FIM, que no cobreix la vacuna acel-lular.

11.7.2. Neisserials

11.7.2.1. Neisseria gonorroheae

Taxonomia. Gramnegatiu, aerobi, neisserial, diplococ, immobil, oxidasapositiu i ca-
talasapositiu.

Font. Antroponosi. Malaltia de transmissi6 sexual.
Transmissio. Via sexual.
Prevencio. Utilitzacié de metodes de barrera, com el condé.

Patogenia (C). Hi ha una gran quantitat de factors de viruléncia: Pilus IV i la proteina
Opa (adherencia); competicié amb la microbiota, formant biofilms; alliberacié de
peptidoglican, lipooligosacarids (LOS) i vesicules de la membrana externa (OMV)
per activar la resposta inflamatoria, en especial els neutrofils, i aix0 permet la disse-
minaci6 i provisié de nutrients. Igualment evita I’activacié del complement, fagocitosi
i mort; sobreviu dins del fagosoma de macrofags i neutrofils, i bloqueja la induc-
ci6 d’una resposta immunitaria adaptativa. També¢ té proteines de membrana que
afavoreixen 1’adquisicié6 de ferro.

Clinica. En I’home els simptomes apareixen al cap de tres a cinc dies després del
contacte sexual; en el cas de la dona en un periode de deu dies.

En la dona els simptomes son: disuria; alteraci6 del fluix vaginal, que es torna
groguenc i de vegades amb presencia de sang; sagnat vaginal després de la practica
sexual en que hi ha penetraci6 vaginal; dolor abdominal a I’hipogastri; sagnat vaginal
entre cicles menstruals. En un 50-70 % és asimptomatic. En un 10-20 % la infeccid
pot disseminar-se a 1’endometri i provocar una salpingitis i una malaltia inflamatoria
pelviana. En menys de 1’1 % pot provocar una disseminacié hematogena, que afecta
pell, tendons i articulacions. Sindrome de Fitz-Hugh-Curtis, perihepatitis gonococ-
cica (o per Chlamydia): dolor al quadrant superior dret, amb febre, nausees i vomits.
Es confon amb malaltia hepatica o biliar.

En I’home el simptomes son: fluix groguenc uretral; disuria, pollacidria, tenesme
vesical; epididimitis (inflamacié o dolor testicular) normalment unilateral. Molt pocs
asimptomatics.
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En la gonococcia rectal els simptomes sén: fluix, picor, dolor a I’anus, dolor en
defecar, presencia de sang o moc en femta. En la dona és majoritariament asimptoma-
tica. En la faringia pot provocar faringitis, perd normalment és asimptomatica.

En nounats: infecci6 conjuntival per infeccid en passar pel canal del part.

Coinfeccio per Chlamydia trachomatis: 15-25 % en homes heterosexuals i 35-
50 % en dones.

Diagnosi. Tincié de Gram i cultiu en Thayer-Martin o PCR en mostres de secre-
cions uretral, vaginal, anal o faringia de la persona infectada. També¢ es pot detectar
mitjancant PCR en mostres urinaries.

Tractament. Ceftriaxona + azitromicina, dosi dnica.

Incidéncia. Es la segona ITS a Catalunya, amb 3.322 casos diagnosticats el 2017.

11.7.2.2. Neisseria meningitidis

Taxonomia. Gramnegatiu, aerobi, neisserial, diplococ, immobil, oxidasapositiu i ca-
talasapositiu.

Font. Antroponosi. Forma part de la microbiota orofaringia en un 10 % de la poblacié6.
Transmissio. Contacte directe o inhalacié d’aerosols infectats.

Prevencié. Utilitzem tres vacunes antimeningococ C conjugada (vacuna MC) (qua-
tre i dotze mesos); la vacuna antimeningococcica conjugada tetravalent, combinada
per als serogrups A, C, W, Y (vacuna MACWY) (11-12 anys), i les vacunes antime-
ningococ B (vacuna MB4 i vacuna MB1) (quatre i dotze mesos). Es fa un tractament
profilactic amb rifampicina als contactes directes d’un cas.

Patogenia (A). El principal factor de virulencia és la capsula polisacarida, que mal-
grat que no és un mecanisme d’adherencia, permet evitar la fagocitosi un cop és al
sistema sanguini o a ’'LCR. La naturalesa de la capsula defineix els dotze serogrups de
N. meningitidis, encara que en sOn cinc, els serogrups A, B, C, W, 1Y, els responsables
de més del 90 % dels casos de malaltia meningococcica invasiva al mon. Per adherir-se
a I’epiteli fa servir els pilus i les proteines Opa, i els LOS estimulen la resposta infla-
matoria; les proteines PorA i PorB fan porus a la membrana cel-lular i al fagolisosoma,
i provoquen apoptosi. Finalment, té proteines de membrana que afavoreixen I’adquisi-
ci6 de ferro a partir de la transferrina, lactoferrina i hemoglobina/haptoglobina.

Clinica. Meningitis: rigidesa de nuca, febre elevada, fotosensibilitat, confusio, ce-
falea i vomits. En un 10-20 % de supervivents causa seqiieles importants: dany cere-
bral, sordesa o incapacitat d’aprenentatge. Pot causar bacteriemia amb xoc (55 %
dels casos), i generar lesions cutanies (petequies, en un 80 % dels casos). En adults pot
causar diversos episodis de febre elevada, amb artralgia o artritis i erupcio recurrent
(meningococcémia cronica benigna).

Diagnosi. Tincié de Gram al liquid cefalorraquidi, cultiu en agar xocolata o Thayer-
Martin, PCR. Es pot aillar en els hemocultius.
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Tractament. Ceftriaxona i azitromicina. Només amb azitromicina en cas d’allergia
a la penicillina.

Incidencia. Els serogrups B i C van ser els responsables del 44,9 % i del 10,8 % dels
casos, respectivament, en la temporada epidemiologica 2018-2019 a Catalunya (figu-
ra 69). A escala mundial es notifiquen 500.000 casos de meningitis meningococcica,
50.000 morts i 60.000 pacients amb seqiieles permanents. Afecta sobretot el «cin-
turé de la meningitis» a 1’ Africa, definit entre el Senegal i Etidpia.

11.7.2.3. Eikenella corrodens
Taxonomia. Gramnegatiu, anaerobi facultatiu, neisserial, bacil, immobil. Pertany al
grup HACEK.

Font. Antroponosi. Forma part de la microbiota de 1’orofaringe. Sobretot en pacients
amb processos neoplastics en orofaringe i amb una pobra higiene bucal.

Transmissio. Contacte interhuma (saliva).
Prevencio. Higiene bucal.

Patogenia (B). S’ha identificat un sistema de percepcié de quorum (luxS) que li per-
met generar biofilms.

Clinica. Vinculat a pacients usuaris de drogues per via parenteral (que «xuclen»
les agulles abans de punxar-se). Causen endocarditis, sobretot després d’una manipu-
lacié dentaria, o osteomielitis. Sol coexistir amb infeccions amb Staphylococcus i
Streptococcus. Les lesions fan molt mala olor (com en el cas dels anaerobis).

Diagnosi. Cultiu en agar xocolata, millor amb un 5 % de CO,, triga uns tres dies a
créixer, i fa unes colonies caracteristiques: «forada» 1’agar i fan olor de lleixiu. Moltes
vegades cal fer PCR en hemocultius negatius o en berrugues d’endocarditis.

Tractament. Ceftriaxona. Resisténcia innata a macrolids i clindamicina.

Incidencia. El grup HACEK causa un 5 % de les endocarditis.

11.7.2.4. Kingella kingae

Taxonomia. Gramnegatiu, anaerobi facultatiu, neisserial, bacil, immobil. Pertany al
grup HACEK. Rep el nom en honor a la Dra. King (figura 70).

Font. Antroponesi. Forma part de la microbiota de I’ orofaringe sobretot en infants.
Transmissio. Contacte interhuma (saliva).

Prevencio. Higiene bucal.

Patogenia (B). Expressa pilus de tipus IV, per adherir-se a les cel-lules epitelials.
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Clinica. Artritis septica en infants, osteomielitis, espondilodiscitis i endocarditis
en infants. En adults pot afectar pacients immunodeprimits i amb molt mala higiene
de boca. Pot generar sepsia o artritis septica.

Diagnosi. Cultiu de liquid sinovial o mostres d’os directament en ampolles d’hemo-
cultiu. Pot fer betahemolisi en agar sang. Moltes vegades cal fer PCR en hemocultius
negatius o en berrugues d’endocarditis.

Tractament. Cefalosporines de 3a generaci6 o fluoroquinolones. Poden produir be-
talactamases.

Incidencia. Es el principal causant d’artritis en infants de menys de cinc anys.
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Figura 69. Incidencia de malaltia meningococcica a Catalunya en el periode 1990-2016. Im-
pacte de la vacunacié amb vacuna basada en polisacarids A+C (1997) i conjugada C (2000)
(ASPCAT).

—

Figura 70. Elizabeth Osborne King (1912-1966). Microbiologa, investigadora en Kingella, i
per aix0 I’anomenem pel seu nom (Viquipedia).
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11.8. ALFAPROTEOBACTERIS
11.8.1. Rizobials
11.8.1.1. Brucella mellitensis, B. abortus, B. suis i B. canis

Taxonomia. Gramnegatiu, aerobi, rizobial, immobil, coccobacil.

Font. Zoonosi. Infecta tant animals domestics com salvatges. Un problema habitual és
que causa avortaments en els animals domestics (tipicament cabres)

Transmissio. Ingesta d’aliments contaminats, especialment lactis no pasteuritzats,
com llet i formatge; contacte directe amb animal infectat (tipic dels veterinaris, so-
bretot ajudant al treball del part d’animals de granja) a través de ferides a la pell o ae-
rosols infectats.

Prevencio. Utilitzaci6é d’equips de proteccié personal (EPI) en el maneig d’animals.
Pasteuritzacié de la llet, preconitzada per la Dra. Evans (figura 71).

Patogenia (A). Patogen intracellular. Dosi infectiva baixa, entre deu i cent indivi-
dus. Es un patogen intracel-lular. T¢€ diversos factors de virulencia: LPS, capsula, cito-

l 1

Figura 71. Alice Catherine Evans (1881-1975). Microbiologa que va descobrir el mecanisme

de contagi de la brucellosi el 1918 i en va reduir significativament la incidéncia recomanant la

pasteuritzacié de la llet de vaca. Fou la primera dona presidenta de la Society of American Bac-
teriologists (Viquipedia).



156 UNA PARASITOLOGIA MICROBIOLOGICA

lisina, proteases, sistema de secreci6 de tipus IV (T4SS), implicats en el creixement
intracellular dins dels macrofags.

Clinica. Febres de Malta (on primer foren descrites pel Dr. Bruce). La incubacié va-
ria entre cinc dies a uns quants mesos (dues setmanes per terme mitja). La fase aguda
es manifesta amb febre, tremolor, cefalea, dolor lumbar i a les articulacions i de ve-
gades amb diarrees. Es pot detectar hepatoesplenomegalia. A mesura que progressa
la febre augmenta a 40-41 °C, acompanyada de sudoracié matinal. La fase cronica es
caracteritza per febre intermitent (entre 1-5 setmanes), que pot persistir com a febre
d’origen desconegut durant mesos i anys. Pot remetre espontaniament, o causar com-
plicacions com endocarditis, neurobrucellosi (meningitis cronica, encefalitis i neu-
ritis), orquitis, colecistitis i osteomielitis, sobretot sacroiliaca o vertebral lumbar.

Diagnosi. Cultiu: hemocultiu, creix lentament més de set dies. Cultiu a partir de moll
d’os o LCR. Es pot confondre amb un estafilococ a les plaques d’agar sang, fet que
causa molts accidents laborals entre microbiolegs. Serologia: rosa de Bengala, mi-
croaglutinacio.

Tractament. Requereix dos antibiotics: doxiciclina més rifampicina (casos no com-
plicats), i s’afegeix estreptomicina en casos severs.

Incidencia. A la UE va de davallada: de 534 casos el 2016 a 134 el 2020. A I’Estat
espanyol de 37 a 10. Les incidéncies més altes son a Portugal i Grecia.

11.8.1.2. Bartonella
Taxonomia. Gramnegatiu, aerobi, rizobial, immobil, bacils petits. Necessiten condi-
cions exigents per poder créixer en cultius no cellulars.

Patogenia (A). Utilitza un sistema de secreci6 de tipus IV (T4SS) per inocular Barto-
nella effector proteins (BEP), que faciliten als monocits infectats migrar del punt d’in-
oculacid, la dermis, al sistema sanguini. El seu cicle patogenic es caracteritza per la
infeccid de les cellules endotelials i dels eritrocits. Poden causar angiomatosi bacil-
lar, sobretot en immunodeprimits.

Bartonella henselae

Font. Zoonosi. El reservori son els gats.

Transmissio. Esgarrapada de gat, també pot ser a través de les puces dels gats.
Prevencié. Compte amb els gats...

Clinica. Febre més erupcié en forma de papules indolores i limfadenopatia regional.
Diagnosi. Clinica i serologia.

Tractament. Doxiciclina, azitromicina, fluoroquinolones o rifampicina.

Incidéncia. Mundial
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Bartonella bacilliformis

Dedicat a Daniel Alcides Carrion, estudiant de medicina del Perd, que el 1885 es va
autoinocular la secrecié d’una berruga d’una pacient, i va desenvolupar els simptomes
classics, que va anar anotant detalladament, fins que va morir. D’aquesta manera va
poder lligar la febre de La Oroya, descrita el 1875, com un episodi de febre amb ane-
mia en treballadors estrangers que construien el Ferrocarril Central de Perd entre Lima
iLa Oroya, i la berruga peruana.

Font. Antroponeosi. Els humans sén I’tnic reservori.
Transmissio. Flebotoms, mosca de la sorra (Lutzomyia verrucarum).

Prevencié. Control de les picades del mosquit als Andes, a partir dels 1.000 m d’alti-
tud, que és on viu aquest flebotom.

Clinica. Bartonelosi. Fase aguda (malaltia de Carrion): febre amb pallidesa, males-
tar general, hepatoesplenomegalia i ictericia. Genera anemia hemolitica severa i im-
munodepressid. La taxa de mortalitat és de més del 40 % i fins al 90 % si s’associa a
malalties oportunistes. Fase cronica (berruga peruana): fase eruptiva caracteritzada
per una reacci6 cutania conseqiiencia d’una proliferacié de cellules endotelials. Nor-
malment sén miliars (1-4 mm de diametre) perod poden ser nodulars o subdeérmiques, en
que el diametre és de més de 5 mm. Les berrugues poden patir hemorragies, i s’acom-
panya de febre, artromialgies, anorexia, limfadenopatia i hepatoesplenomegalia.

Diagnosi. Fase aguda: tinci6 de Giemsa de sang periférica o hemocultiu. Fase cronica:
cultiu.

Tractament. Fase aguda: fluoroquinolones. Fase cronica: rifampicina o macrolids.
Incidencia. Només als Andes, entre els 1.000 i 3.000 m d’altitud, especialment al
Pert, I’Equador i Colombia.

Bartonella quintana

Font. Antroponosi. Els humans sén 1’tnic reservori. Es troba sovint en pacients en
context de sensellarisme, vivint en males condicions higieéniques i en habitatges so-
breocupats.

Transmissio. Polls. Prevencié. Higiene. Evitar condicions d’acumulacié de gent als
habitatges.

Clinica. Febre de les trinxeres. Clinica variable. Temps d’incubaci6 entre 5-20 dies,
pot iniciar-se com un episodi febril, o de febre recurrent, causant de pruija maculopa-
pular i conjuntivitis. Pot causar endocarditis.

Diagnosi. Serologia.
Tractament. Doxiciclina o azitromicina.

Incidencia. Mundial. En la Primera Guerra Mundial va causar un milié de casos en els
soldats.
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11.8.2. Rickettsials

Recordeu que un ancestre d’aquest grup, en ser fagocitat per un arqueu, va esdevenir
un mitocondriil’origen de la cellula eucariota. S’anomenen aixi en honor del patoleg
Howard Taylor Ricketts (1871-1910), que va estudiar Rickettsia rickettsii.

Taxonomia. Gramnegatius, aerobis, rickettsials, immobils, pleomorfs.

Patogenia (A). Son patogens intracel-lulars capagos de causar la lisi del fagosoma i
créixer a l’interior del citoplasma de ceél'lules endotelials i macrofags, ja sigui al com-
partiment perinuclear (Orientia) o a tot el citoplasma (Rickettsia) (figura 72).
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Figura 72. Patogenia de les rickettsiosis (Osterloh, 2022).

Diagnosi. No es poden cultivar en medis acellulars, perd si amb Shell vial. La
diagnosi €s a través de la serologia. També amb PCR a partir del punt d’inoculacio,
lesions i adenopaties.

Tractament. Doxiciclina. Com a alternativa hi ha I’azitromicina o les fluoroquinolo-
nes (no indicades en infants).
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11.8.2.1. Rickettsiosis causants de febres botonoses.

Rickettsia conorii

Font. Zoonosi. El reservori son els gossos, que actuen com a portadors, ja que no pre-
senten signes clinics. Hi ha estudis de seroprevalences en gossos que oscil-len entre el
26 % a Catalunyaiel 56 % al nord-est espanyol.

Transmissio. Paparres dures (Ixodes, Rhipicephalus o Dermacentor).

Prevencio. Evitar la picada de les paparres. Posar collarets repel-lents de paparres als
£0SS0S.

Clinica. Febre botonosa mediterrania. Després d’un periode d’incubaci6 d’1-3 set-
manes causa un quadre agut de febre alta, dolors articulars i musculars, cefalea i fo-
tofobia. Posteriorment, en 3-5 dies sorgeixen lesions cutanies que s’originen al punt
de la picada de la paparra (exantema amb escara de color fosc) o en altres zones de la
pell, tipicament en tronc i extremitats (exantema maculopapular), que afecta els pal-
mells i les plantes dels peus. S’acompanya de limfadenopatia cervical o occipital,
que pot ser dolorosa. En pacients immunodeprimits pot generar insuficiéncia re-
nal, meningoencefalitis i fallada multiorganica. Es la principal rickettsia causant de
limfadenopatia transmesa per paparres, que també s’anomena TIBOLA (per tick
born lymphadenopathy) o DEBONEL (per dermacentor-bone, necrosi, eritema, lim-
fadenopatia).

Incidencia. La seroprevalenga de TIBOLA a Catalunya és del 5,5 %. A I’Estat espa-
nyol hi ha un estudi en qué avalua la incidencia creixent entre 2009 i 2012 (153 a 165
casos). Afecta Europa del Sud, Africai el Sud-est asiatic.

Rickettsia slovaca

Font. Zoonosi. Animals domestics: cabres, ovelles i vaques. Salvatges: porc senglar
(seroprevalenca del 50 %).

Transmissio. Paparres dures (Dermacentor). Prevencio. Evitar la picada de les pa-
parres. Control de paparres en ramats.

Clinica. DEBONEL.

Incidencia. Malaltia emergent. Identificada per primera vegada el 1980 a Bratislava,
es va expandint per tot Europa, Africa i Asia.

Rickettsia rickettsii

Font. Zoonosi. Rosegadors.

Transmissio. Paparres dures (Dermacentor). Prevencio. Evitar la picada de les pa-
parres.

Clinica. Febre de les Muntanyes Rocoses. Es caracteritza per 1’aparicié a partir del
quart dia de febre d’una erupcié petequial, amb arees focals d’hemorragia, que afecta
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palmells i plantes dels peus, encefalitis i gangrena de pell i teixits. En casos greus es
pot generar un xoc circulatori.

Incidencia. Afecta America del Nord i del Sud.

11.8.2.2. Rickettsiosis causants de tifus
Es caracteritza per I’ aparicio de tifus, €s a dir, deliri, estupor o coma, en casos greus.

Rickettsia prowazekii

Dedicat a Stanislaus von Prowazek, que va estudiar el tifus epidémic durant la Primera
Guerra Mundial, i finalment va emmalaltir i va morir del tifus treballant en un hospital
d’una presé alemanya el 1915. El seu company, Henrique da Rocha Lima, que també
va emmalaltir, el va sobreviure i el va anomenar en honor seu.

Font. Antroponosi. Els esquirols voladors també poden ser reservoris.

Transmissio. Polls (Pediculus humanus) La Dra. Héléne Sparrow fou qui ho va de-
mostrar (figura 73).

Prevencio. Higiene, control de polls, evitar acumulacié de gent.

Clinica. Tifus epidémic o exantematic. Després d’una incubacié de 7-14 dies apa-
reix febre alta (40 °C) amb remissions matutines lleus amb cefalea i prostraci6 de for-
ma sobtada. Aquest episodi dura unes dues setmanes. A partir del quart dia apareix
una pruija que pot ser petequial (i pot arribar a ser hemorragica) que afecta les aixelles
iel tronc. S estén perifericament, no afecta palmells, planta dels peus ni cara. So-
vint hi ha esplenomegalia. En pacients greus hi ha hipotensi6. El collapse vascular,
insuficiencia renal, signes encefalics, equimosi amb gangrena i pneumonia son signes
de mal pronostic.

Incidencia. Relacionat amb conflictes armats, catastrofes, grans moviments de refu-
giats i acumulaci6 de gent amb condicions higieéniques dolentes. Afectacié a escala
mundial. Després de la Guerra Civil Espanyola hi va haver una incideéncia molt alta. El
mateix Dr. Corachan en va morir.

Rickettsia typhi
Estudiada per Howard Taylor Ricketts després d haver estudiat la febre de les Munta-
nyes Rocoses, es va infectar i va morir de tifus.

Font. Zoonosi. Les rates i els gats en sén el reservori.
Transmissio. Puces de rata i gat. Prevencio. Control de les rates.

Clinica. Tifus endemic. Es diferencia de I’epidemic en el fet que I’erupcio no és pete-
quial ni confluent i menys extensa. Les complicacions renals i vasculars sén rares.

Incidencia. Afectacié mundial.
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Figura 73. Hélene Sparrow (1891-1970). Metgessa microbiologa, va demostrar que la trans-

missi6 del tifus epidémic (R. prowazekii) era través dels polls (1927) i posteriorment va desen-

volupar la vacuna Durand-Sparrow contra el tifus endemic amb rickettsies d’origen muri (R.
typhi) i va generar vacunes contra R. rickettsii. (Viquipedia. RobJel2001, 1958).

11.8.2.3. Orientia tsutsugamushi

Font. Zoonosi. Rates.
Transmissio. Trombiculids (acars vermells). Prevencié. Proteccié contra picades.
Clinica. Tifus dels matolls. Clinica similar al tifus epidemic.

Incidéncia. Asia, Oceania i nord d’ Australia.

11.8.2.4. Anaplasma (Ehrlichia) phagocytophilum

Font. Zoonosi. Cabres, vaques, cavalls i gossos.
Transmissio. Paparres dures.

Prevencio. Protecci6 contra picades.

Patogenia. T¢€ un tropisme inusual pels neutrofils.

Clinica. Anaplasmosi granulocitica humana (HGA): febre, mal de cap, leucopenia,
trombocitopenia i afectacié hepatica. No presenta erupcio cutania.

Incidéncia. Asia, Oceania, nord d’ Australia, EUA i Europa. Hi ha descrits 27 casos a
Europa del Nord i de I’Est (Suecia, Polonia i Esloveénia). A la Peninsula se n’han des-
crit dos casos.
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Firmicuts aerotolerants (1)

Taula 27. Els firmicuts aerotolerants. Font, tipus de patogen i patogenia. Chap: creixement en
agar Chapman; Hem.: hemolisi en agar sang; Resp.: tolerancia a 1’oxigen; Cat.: test de la catala-
sa; Coag.: test de la coagulasa.

Taxonomia

FONT | PATOGEN | PATOGENIA [ Chap | Hem. | Resp. | Form | Mobil | Cat. [ Coag. |
Ureaplasma A EXTRA C NP. | NP. Pleo
Mycoplasma A EXTRA C NP. | NP. Pleo
Mollicuts
Erysipelothrix z EXTRA B [ T o JmAer] Baci | [ ] |
Erisipelotricals
A | e |8 [T T
S. gallolyticus AZ EXTRA B %
S. agalactiae A EXTRA AB B
S. pyogenes A EXTRA AB,C B
S. pneumoniae A EXTRA AB
Viridans AZ EXTRA B
Streptococcus
Lactobacillus AZ EXTRA B | | oy | AnaF [ Bacil | | ] |
Lactobacillals
Coagulasa negatius A EXTRA B B AnaF
S. aureus A EXTRA A,B,C B AnaF
Staphylococcus
L. monocytogenes Z INTRA B | | B | AnaF | Bacil _:l
Listeria
B. c. anthracis Z EXTRA A B AnaF | Bacil
B. cereus S.Z EXTRA B B AnaF | Bacil
Bacillus
Bacillals

163



164 UNA PARASITOLOGIA MICROBIOLOGICA

12.1. BACIL-LALS

El genere Bacillus es pot entendre com una adaptacio dels clostridis a un ambient amb
oxigen.

12.1.1. Bacillus cereus

Taxonomia. Grampositiu, anaerobi facultatiu, bacil-lal, bacil, mobil, fa endospores,
catalasapositiu.

Font. Saproneosi. Hi ha espores per tot arreu: sol, vegetacid, pels d’animals, aigua
dolc¢a i sediments. Els vegetals, la fruita i les especies son els aliments amb més carre-
ga juntament amb animals de granja com gallines, conills i porcs.

Transmissio. SF.

Prevencié. Compte amb els menjars precuinats que han estat massa temps a una
temperatura moderada (reescalfats), com la tipica «diarrea del restaurant xines».
També cal anar en compte amb la carn, productes a partir de pollastre, arros, sopes
deshidratades, embotits, especies, productes derivats de la vainilla, cereals, farines i
clara d’ou deshidratada. Cal seleccionar materies primeres que tinguin una concen-
tracié de B. cereus de menys de 103 UFC/mL. Conservar les materies primeres, pro-
ductes elaborats i semielaborats a 7 °C. Evitar contaminacions creuades entre
aliments crus i preparats!

Patogénia (B). Es un competidor a I’intesti de Campylobacter i Salmonella, de mane-
ra que la seva presencia fa reduir la d’aquests agents liders en les toxiinfeccions alimen-
taries. De fet, s’han utilitzat soques de B. cereus no toxigenes com a probiotics. Les
espores de B. cereus poden contaminar el menjar, i si no s’ha cuit prou o s’ha deixat
molt de temps a una temperatura «tebia» promou el creixement del bacil i la fabricacié
d’enterotoxines, que son citotoxiques, formadores de porus a les cellules epitelials, i
toxina emeética (cereulida). El creixement bacil-lar també pot tenir lloc al mateix in-
testi, 1 secretar les toxines més tard.

Clinica. Toxiinfeccié alimentaria. Amb nausees i vomits, en cas dels aliments que
tenen toxines preformades, entre els 30 min i 6 h després de la ingesta; diarrea aquosa
1 dolor abdominal, deguts a la ingesta d’espores, entre les 61 15 h després de la ingesta.

Diagnosi. Sospita clinica. La demostracié microbiologica és molt dificil. Com a
exemple, el 2017 només es van trobar tres mostres positives a partir de 113.

Tractament. Suport simptomatic (beure begudes isotoniques).

Incidencia. Entre 2007 i 2014 I’EFSA ha reportat 413 brots, que han afectat 6.657
persones a la UE. Als EUA entre 1998 i 2015 s han reportat 373.531 malalts, amb
14.681 hospitalitzats i 337 morts.
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12.1.2. Bacillus anthracis

Recordeu que, amb la descripcid del cicle de B. anthracis feta per Robert Koch, es va
iniciar «formalment» la disciplina de la microbiologia clinica.

Taxonomia. Grampositiu, anaerobi facultatiu, bacil-lal, bacil, mobil, fa endospores,
catalasapositiu. Forma part del grup B. cereus.

Font. Zoonosi. Herbivors.
Transmissio. Contacte amb ramats d’animals, via cutania, per aerosol o ingesta.

Prevencio. Identificacio dels animals infectats, sacrifici i esterilitzacié dels cossos.
Grups de risc: grangers, esquiladors, carnissers i pastors. Hi ha una vacuna destinada
a personal militar o professionals de risc.

Patogenia (A). Disposa d’una capsula polipeptidica, que evita la fagocitosi. En repli-
car-se, B. anthracis secreta la toxina antracica, que €s una toxina de tipus A B, és a
dir, porta un transportador (B) que actua de «cavall de Troia» i que permet 1’entrada de
dos enzims (A): el factor edema (FE) i el factor letal (FL). L’FE incrementa el nivell
de cAMP i trenca I’homeostasi hidrica de la cellula, i llavors provoca la disfunci6 dels
macrofags. L’FL també causa la mort dels macrofags, i els provoca I’apoptosi. També
afecta els cardiomiocits, la musculatura llisa dels vasos i el fetge, i porta al xoc septic.

Clinica. Carboncle (del llati carbunculus). La forma més habitual és 1’afectacio cuta-
nia formant una ulcera local de color negre molt caracteristica. També pot causar una
pneumonia després de la inhalaci6, fet molt habitual en esquiladors de llana d’animals
infectats. Finalment també pot causar una forma intestinal, per ingesta oral, amb diar-
rea intensa i vomits sanguinolents (mortalitat molt elevada, entre el 25-60 %).

Diagnosi. Clinic, i aillament en mostra clinica. Farem servir agar sang CNA.

Tractament. Ciprofloxacina o doxiciclina. En casos greus, com en una pneumonia,
es poden utilitzar ambdds combinats amb rifampicina o clindamicina. En aquest cas
també€ es pot afegir Raxibacumab, un anticos monoclonal contra la toxina, o s€rum
anticarboncle endovends.

Incidencia. A partir de I’any 1980 es reporten uns 2.000 casos a I’any a escala mun-
dial. Uns deu casos als EUA. El 2020 es van registrar tres casos a la UE (tots a Italia).
A I’Estat espanyol se’n va registrar un el 2016 1 un el 2018. S’ha fet servir com a arma
biologica.

12.2. LISTERIA MONOCYTOGENES

Taxonomia. Grampositiu, anaerobi facultatiu, bacil-lal, bacil, mobil, catalasapositiu.
Font. Zoonosi. Qualsevol aliment refrigerat, especialment formatge fresc.
Transmissio. Ingesta d’aliments infectats.

Prevencié. Control dels aliments refrigerats.
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Patogenia (B). Es un patogen intracellular, capac de lisar el fagosoma gracies a la
listeriolisina (LLO), fet que li permet multiplicar-se al citoplasma. També té una pro-
teina de superficie, ActA, que li permet polimeritzar intracel-lularment 1’actina i pas-
sar d’una cellula a una altra, evitant I’espai extracel-lular. Necessita una concentracio
molt alta per poder generar clinica. Fins a 10° UFC/g. Es capac de multiplicar-se en
fred.

Clinica. Pot generar una diarrea, pero el més remarcable és la meningoencefalitis en
pacients immunodeprimits, de més de seixanta anys i embarassades. Es pot transmetre
transplacentariament, i causa deformacions o mort fetal.

Diagnosi. Aillament en LCR. Millor en agar sang CNA.
Tractament. Ampicillina. Es naturalment resistent a les cefalosporines!

Incidéncia. Normalment en forma de brots per aliments contaminats. E1 2021 es
van reportar 2.243 casos a la UE (224 a I’Estat espanyol). Des del 2007 la mitjana de
casos a la UE és 1.500-2.500/any.>

Figura 74. Qualsevol aliment refrigerat és susceptible de causar una listeriosi (Viquipedia. Don
O’Brien, 2015).

2. https://atlas.ecdc.europa.eu/public/index.aspx ?Dataset=27&HealthTopic=33


https://atlas.ecdc.europa.eu/public/index.aspx?Dataset=27&HealthTopic=33

13
Firmicuts aerotolerants (i 2)

13.1. STAPHYLOCOCCUS AUREUS

Taxonomia. Grampositiu, anaerobi facultatiu, bacil-lal, cocs en forma de raim, catala-
sapositiu, immobil, coagulasapositiu, hemolisi § en agar sang.

Font. Antroponosi. Forma part de la microbiota nasal
Transmissio. Contacte interhuma (pell), aliments.

Prevencié. Rentar-se les mans després de furgar-nos el nas...; manipulacié amb cura
dels aliments (sobretot cremes, gelats i salses)

Patogenia (C). Es un patogen extracellular prototipic. Disposa d’una capsula, que li
permet evitar la fagocitosi; té una gran capacitat per formar biofilms; produeix adhes-
ines (MSCRAMM); produeix diferents enzims que li permeten envair facilment I’espai
extracellular: coagulasa (li permet convertir el fibrinogen en fibrina) i fibrinolisina
(per desfer la fibrina), hialuronidasa, lipases i DNAases. A part, a la superficie del
peptidoglican disposa de la proteina A, que li permet fixar els anticossos per la porci6
Fc i té propietats anticomplement. Igualment secreta diferents citotoxines, com les ex-
foliatives (generen la sindrome de la pell escaldada), superantigens (com el TSST-1),
que provoca una hiperinflamacio responsable de la sindrome del xoc toxic; leucocidina
de Panton-Valentine (formadora de porus en PMN i macrofags) i enterotoxines,
capaces de provocar porus a la membrana dels enterocits i provocar-ne la mort.

Clinica. Pot generar molts quadres clinics:

Infeccions:

Cutanies superficials: impetigen i ectima (epidermis), folliculitis, furéncol,
antrax (follicle pil6s), hidrosadenitis (fol-licle pilosebaci), erisipela (dermis), celdu-
litis (teixit cellular subcutani).

Cutanis profunds: fasciitis necrosant (fascia profunda); miositis o mionecrosi
(mduscul).

Infeccions disseminades: com a conseqii¢ncia de la bacterieémia i la disseminacid
de la infeccid, provoca metastasis septiques: osteomielitis, artritis, pneumonia (amb
empiema), meningitis i abscessos cerebrals, pielonefritis i endocarditis.

Quadres toxigens:

Toxiinfeccio alimentaria: per enterotoxines formades als aliments, que s6n esta-
bles a 100 °C durant 30 min i resisteixen tant el pH baix com la bilis. Generen vomits i
diarrea liquida, sense febre, i amb recuperacié rapida.
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Sindrome de la pell escaldada, malaltia tipica de nounats i nens de menys de cinc
anys (malaltia de Ritter) menys freqiient en nens grans i adults immunodeprimits
(sindrome de Lyell, o necrolisi epidermica toxica). Es caracteritza per 1’aparicié de
butllofes i descamacio de la pell en lamines. S’inicia a la cara, engonal o axilles. Té
una mortalitat baixa en nens petits i alta en adults (>50 %).

Sindrome del xoc toxic, caracteritzat per un inici brusc, amb febre alta, dolors
musculars, vomits, diarrea i faringitis, amb un eritema difds que acaba descamant la
pell i un xoc greu amb insuficiéncia renal i hepatica a les 48 h. Tipicament relacionat
amb 1I’ds de tampons molt absorbents.

Diagnosi. Tincié de Gram a les mostres. Cultiu en medi de Chapman, on provoca la
fermentacié del mannitol.

Tractament. El tractament €s la cloxacillina (meticillina), ates que de seguida es va
demostrar que generava penicillases. A partir del 1960 es comenca a seleccionar S.
aureus resistent a meticil-lina (MRSA), ates que tenen PBP2a gracies a la preséncia
del gen mecA, que fa que calgui tractar els pacients amb vancomicina. Els MRSA s6n
molt habituals en persones que viuen en institucions sanitaries, i en cas de detectar-se
a I’hospital, cal aillar-les, i iniciar descontaminaci6 de les fosses nassals amb mupiro-
cina.

Incidencia. Us recordo I’esquema sobre la incidéncia de bacteriemies. S. aureus se
situa en tercera posicié (figura 58). També ocupa aquesta posicié en la incideéncia
d’infeccions nosocomials (taula 25). La incidéncia a Catalunya d’MRSA oscil-la entre
el 10-25 %.

13.2. STAPHYLOCOCCUS COAGULASANEGATIUS

Taxonomia. Grampositiu, anaerobi facultatiu, bacil-lal, cocs en forma de raim, immo-
bil, catalasapositiu, coagulasanegatiu, hemolisi  en agar sang. Els més habituals: S.
epidermidis, S. saprophyticus, S. haemolyticus, S. lugdunensis i S. schleiferi.

Font. Antroponosi. Forma part de la microbiota nasal. S. saprophyticus és a la micro-
biota normal del tracte genital femeni.

Transmissio. Contacte interhuma (pell).
Prevencio. Rentar-se les mans després de furgar-nos el nas...

Patogenia (B). Molt poc virulents. El més remarcable €s la seva capacitat per formar
biofilms; aquest fet és molt important per poder colonitzar cateters i provocar bac-
teriemies, o colonitzar cossos estranys (protesis). Sobretot cal valorar la induccié
d’endocarditis. S. lugdunensis és una de les especies més virulentes. En el cas de S.
saprophyticus, s’adhereix a I’epiteli urotelial i produeix ureasa.

Clinica. Bacteriemia, associada a cateter. Infeccié de protesis. Induccié d’endocardi-
tis, sobretot vinculat a S. lugdunensis. S. saprophyticus causa infeccié urinaria en do-
nes joves.
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Diagnosi. L’aillem a partir de I’hemocultiu. I cal interpretar la seva presencia molt bé
per descartar una contaminacio. Cal demostrar que creix més rapidament en hemocul-
tius extrets a partir del cateter que per la punci6 directa (diferencia de 2 h). Cultiu en
medi de Chapman, on no fermenten el mannitol.

Tractament. Cal treure el cateter o protesi. Moltes vegades és suficient. S6n més
resistents que S. aureus, i cal tractament amb vancomicina. S. saprophyticus és resis-
tent a la fosfomicina, i normalment el tractament es fa amb nitrofurantoina.

Incidencia. La preséncia d’hemocultius positius per estafilococs coagulasanegatius
representa un 3,5 % dels que tenen significaci6 clinica, per darrere d’Enterococcus
Jaecium (figura 59). S. saprophyticus és el segon agent més freqiient d’infecci6 urina-
ria en dones joves amb activitat sexual, cinque causant d’infeccions urinaries, glo-
bal (figura 60).






14
Firmicuts lactobacillals

Seguim en el mén de bacteris grampositius que toleren la preséncia de I’oxigen amb el
grup de bacteris homofermentadors, €s a dir, que només produeixen acid lactic com
a subproducte de la fermentacid, en contraposicio als heterofermentadors, que a més
poden generar acid propionic, acetic, alcohols, esters i dioxid de carboni. I sén catala-
sanegatius.

Els lactobacteris poden sobreviure i desenvolupar-se en ambients hostils, on hi ha
un cert grau d’alcohol, pH baix i dioxid de carboni.

14.1. LACTOBACILLUS

Taxonomia. Grampositiu, anaerobi facultatiu, lactobacil-lal, bacils, immobil, catala-
sanegatiu.

Font. Antroponosi i zoonosi. Formen part de molts aliments, i sén especialment
abundants a la vagina, on utilitzen el glucagd estimulat per la produccié d’estrogens
per generar acid lactic i reduir el pH a menys de 4,5. Aquest ambient evita la colonitza-
ci6 de la mucosa per altres bacteris amb capacitat patogenica. També formen part de la
microbiota intestinal.

Transmissio. S5F.

Mecanisme d’accié. No son patogenics. Son probiotics, és a dir, que promouen la
salut, essencialment millorant o restaurant la microbiota intestinal. Per exemple, com-
peteixen amb els enterobacteris i afavoreixen 1’expansi6 dels clostridials. De fet, la
produccié d’acid lactic estimula la producci6 d’acid butiric feta pels clostridials, i aixo
afavoreix, per exemple, la reducci6 de la colonitzaci6 de Klebsiella pneumoniae mul-
tiresistent. També sintetitzen 1-acetilbetacarbolina, que inhibeix la formacié d’hifes
en Candida albicans, i per tant en redueixen la capacitat de colonitzacio.

14.2. STREPTOCOCCUS
En primer lloc cal homenatjar la Dra. Rebecca Lancefield (1895-1981), microbiolo-
ga estatunidenca, pel seu gran esforg en la classificacié dels estreptococs. Es el que

avui coneixem com els grups Lancefield, i que es basen en els seus estudis amb la
proteina M, que forma part dels carbohidrats que cobreixen la capa del peptidoglican
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en els estreptococs. Va aillar les diferents proteines M, les va injectar en conills i va
aconseguir una serie d’anticossos que en permeten orientar la identificaci, sobretot
en el grup viridans, abans de I’aparicié del MALDI-TOF. De tota manera, un sistema
molt senzill d’identificar-los en grups €s tenir en compte el tipus d’hemolisi que gene-
ren a les plaques d’agar sang: a (parcial, halo verdds al voltant de les colonies); B (to-
tal, halo transparent), i y (sense halo). Tots sén immobils.

Cal tenir en compte que causen el 10,86 % de les bacteriemies totals (taula 28).

els grups Lancefield.

14.2.1. Streptococcus alfahemolitics
14.2.1.1. Streptococcus grup viridans

Taxonomia. Grampositiu, microaerofilic, lactobacil-lal, cocs agrupats en forma de ca-
dena, immobil, catalasanegatiu, hemolisi o en agar sang, resistent a I’optoquina.

Font. Antroponosi i zoonosi. Formen part de la microbiota orofaringia humana
(S. mitis, S. oralis, S. salivarius, S. sanguinis, S. gordonii, S. salivarius-vestibularis,
S. parasanguis, S. mutans); humana i mamifera (S. equisimilis, S. anginosus-milleri-
constellatus-intermedius). Només animals (porcs, S. suis).

Com a curiositat, S. thermophilus, utilitzat per produir iogurt o formatges, forma
part del grup de S. salivarius-vestibularis.

Transmissio. SF.
Prevencié. Bona higiene bucal.

Patogenia (B). S. mutans i també S. sanguinis o S. parasanguinis es relacionen amb
la inducci6 de caries, per la seva capacitat de generar acid (lactic) i permetre 1’erosié
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Taula 28. Etiologia de les sepsies causades per Streptococcus al’Hospital Universitari Germans
Trias i Pujol en els darrers deu anys. L’hemolisi s’indica en blanc (o), blau-cel (B) i gris (y).

Aillament Total % % Grups
bacteriemies | Streptococcus

S. pneumoniae 501

S. anginosus-milleri-constellatus-intermedius 166 1,51 13,89

S. mitis 61 0,55 5,10

S. oralis 42 0,38 3,51

S. salivarius-vestibularis 28 0,25 2,34

S. sanguinis 17 1,42 G

S. gordonii 15 1,26

S. parasanguinis 7

S. mutans 6

S. agalactiae 111 1,01 9,29 9,29

S. pyogenes 85 0,77 7,11 7,11

S. dysgalactiae 36 0,33 3,01 -

S. gallolyticus 56 0,51 4,69

S. gallolyticus subsp pasteurianus 38 0,35 3,18 9.04

S. gallolyticus subsp gallolyticus

S. infantarius

Total 694 10,86 % 100 %

de I’esmalt dentari; consumeixen oxigen i afavoreixen la permanencia de bacteris
anaerobis (com Actynomices), que alhora generen filaments i biofilms als quals S. mu-
tans s’adhereix a través d’un receptor del glican. En tot cas, tots aquests estreptococs
son capacos de causar una endocarditis en cas que hi hagi una ferida bucal, i sobretot
cal tenir-ho en compte en cas d’una extraccié dentaria o cirurgia orofaringia. El cas del
grup S. anginosus-milleri-constellatus-intermedius és diferent, ja que té més capaci-
tat invasiva i pot causar també infeccions d’origen abdominal, pero s’ implica també
en altres focus infecciosos (pleuropneumonia, SNC, osteoarticular, cutani o subcuta-
ni). Cal tenir en compte I’especial susceptibilitat dels pacients neutropenics i amb
cancer, que son especialment vulnerables a S. mitis.

Clinica. Caries (sobretot S. mutants), endocarditis (tots), infeccions intraabdomi-
nals (S. anginosus-milleri).

Diagnosi. Els tenim en compte quan hi ha una bacteriemia i els descobrim a través
d’un hemocultiu. Sempre que trobem un estreptococ viridans en un hemocultiu n’hem
de cercar I’origen (sobretot en S. anginosus-milleri) i descartar una endocarditis.
Posteriorment s’identifiquen a través del MALDI-TOF.

Tractament. Solen ser sensibles a la penicillina. Pero cal anar amb cura especial-
ment amb les bacteriemies per S. mitis, atesa I’especial vulnerabilitat dels pacients
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que afecta, ja que poden ser resistents a la penicil-lina, i per tant cal associar un amino-
glucosid al tractament, o utilitzar la vancomicina.

Incidencia. Provoquen entre un 30-40 % de les endocarditis. La importancia com a
causants de bacteriemies es pot veure a la taula 4, en que es posa de manifest la impor-
tancia del grup S. anginosus-milleri (13,9 %) i S. mitis (5 %).

14.2.1.2. Streptococcus pneumoniae

Taxonomia. Grampositiu, microaerofilic, lactobacil-lal, diplococs encapsulats, im-
mobil, catalasanegatiu, hemolisi o en agar sang, resistent a I’optoquina.

Font. Antroponosi. Forma part de la microbiota orofaringia humana.
Transmissio. Contacte interhuma (saliva).

Prevencié. Ventilacio, evitar acumulacié de gent. Vacunacié als dos, quatre i onze me-
sos (conjugada amb 23 serotips) i a partir dels 65 anys (conjugada amb vint serotips).

Patogenia (A, B). Disposa d’una capsula polisacarida que defineix fins a 104 sero-
tips diferents i la seva capacitat antifagocitica. La proteina M evita I’activacié de la
via alternativa del complement, la fagocitosi, i és un factor d’adheréncia. Disposa de
diferents adhesines, que li permeten adherir-se a 1’epiteli, i hialuronidases (Hyl) per
degradar la matriu extracel-lular, aixi com toxines extracel-lulars, com la pneumolisi-
na, que li permet adherir-se a I’epiteli, indueix la destruccié dels neutrofils i modula la
resposta immunitaria. Ates que és habitualment present en la microbiota (5-10 % en
adults i 20-40 % en nens sans), cal un mecanisme de microaspiracio, per poder «for-
¢ar» I’entrada del pneumococ a I’arbre bronquial, els sinus paranasals i I’orella mitja-
na. També es veu afavorit per una infecci6 virica previa (grip), edat avancada, MPOC,
alcoholisme, tabaquisme, insuficieéncia cardiaca, renal, DM, esplenectomia i mieloma
multiple.

El serotip 3 és el més incident, malgrat que esta inclos en totes les vacunes. Es un
serotip amb una capsula de caracteristiques molt particulars. De fet, les colonies que
forma s6n molt mucoses. Normalment causa una clinica severa, i pot cursar amb em-
piema, bacteriemia, cardiotoxicitat i meningitis.

Clinica. Pneumonia tipica, amb febre, tos, expectoracié mucopurulenta, dolor pleu-
ritic i de vegades herpes labial. Sol produir una pneumonia lobar amb patré alveolar
(un 10 % bilateral). Hi ha bacteriémia en un 25-30 % dels casos. Causa mortalitat en
un 5 % de casos, depenent de serotip, edat i malaltia de base. Causa sinusitis i otitis
mitjana (primer agent bacteria!), i meningitis (per contigiiitat) en cas d’otitis mitjana
amb mastoiditis o fistula posttraumatica o quirudrgica.

Diagnosi. Deteccié de ’antigen (fragments de polisacarid de la capsula) en ’orina o
liquid pleural; hemocultiu (compte, pot causar bacterieémia oculta en nens de 2-6
anys). PCR en 'LCR.

Tractament. Penicil-lina o amoxicillina (recordeu que 1’acid clavulanic no afegeix
susceptibilitat, ja que el mecanisme de resistencia és a través de les PBP). S’ha detec-
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tat entre un 10-25 % de resistencia a dosis baixes de penicillina i, per tant, en cas de
pacient greu cal iniciar tractament amb cefotaxima. També¢ hi ha fins a un 30 % de
resisténcia als macrolids, i per tant s’ indica levofloxacina en cas d’allergia.

Incidéncia. Es la primera causa de pneumonia en pacients de la comunitat seguit
de Legionella pneumophila i Mycoplasma pneumoniae (taula 29). Agents inductors
d’otitis mitjana: S. pneumoniae, Haemophilus influenzae no tipable (NTHi) i Mora-
xella catarrhalis. Es el primer agent inductor d’otitis mitjana.

Agents inductors d’exacerbacié aguda de malaltia pulmonar obstructiva cronica
(MPOC):

1. Haemophilus influenzae no tipable

2. S. pneumoniae 1 Moraxella catarrhalis.

Taula 29. Incideéncia d’infecci6 respiratoria bacteriana notificada a Catalunya durant 2016-
2017 (Ciruela et al., 2019).

Infeccions de vies respiratories

Streptococcus pneumoniae

Haemophilus influenzae

Legionella 423 3,3
417 32

335 2,6

Bordetella pertussis

Mycoplasma pneumoniae

Al s W

Coxiella burnetii

Virus gripal

Adenovirus

Virus parainfluenzae 3 1277 9,9

Virus respiratori sincicial 4

Tal com es pot observar en la figura 59 i la taula 27, el pneumococ causa el 4,55 %
de les bacteriemies totals, i quasi el 42 % de les bacteriemies causades per estrep-
tococs.

14.2.2. Streptococcus betahemolitics
14.2.2.1. Streptococcus pyogenes
Taxonomia. Grampositiu, microaerofilic, lactobacillal, cocs agrupats en forma de ca-

dena, immobil, catalasanegatiu, hemolisi B en agar sang, grup A de Lancefield, sensi-
ble a la bacitracina.

Font. Antroponosi. Forma part de la microbiota orofaringia humana.
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Transmissio. Contacte interhuma (saliva).
Prevencio. Ventilacio, evitar acumulacié de gent.

Patogenia (C). Es un patogen extracellular tipic, causant de ferides purulentes. Dis-
posa d’una capsula polisacarida que té capacitat antifagocitica. La proteina M evita
I’activacié de la via alternativa del complement, la fagocitosi, i s un factor d’adheren-
cia. Té capacitat per adherir-se a la fibronectina, i a més t¢ hemolisines (estreptolisina
01 S), que sén toxines formadores de porus, amb capacitat citotdxica de monocits,
macrofags i limfocits. També tenen hialuronidasa i estreptocinasa (amb acci6 trom-
bolitica, que ha inspirat el tractament actual dels ictus isquémics).

També genera superantigens (toxines speA, speB i speC), capacos d’estimular
una resposta inflamatoria exagerada, que porten a la sindrome toxica estreptococci-
ca. Igualment hi ha soques que poden produir una toxina eritrogena, responsable de
I’escarlatina. Finalment, la produccié dels anticossos pot causar reaccions autoim-
munitaries, com glomerulonefritis postestreptococcica, per diposits d’immuno-
complexos que es dipositen a la membrana basal glomerular; o els mateixos anticossos
poden tenir una reaccié creuada amb molecules del nostre cos, i causar una febre
reumatica, caracteritzada per artritis, noduls cutanis o corea.

Clinica. Faringoamigdalitis, amb febre alta, odinofagia, adenopaties locals doloro-
ses, que es pot complicar amb un abscés. Escarlatina: després d’una faringoamigdali-
tis, si la soca portava toxines eritrogenes. Provoca erupcié macular, que afecta sobretot
els plecs articulars, i que genera papilles hipertrofiques a la llengua: «llengua de
gerds». Infeccions a la pell, com impetigen: afectacié de 1’epidermis, que genera
lesions vesiculopustulars (gotes d’ambre), sol afectar els nens entre 2-5 anys, pot ser
mixta (amb Staphylococcus aureus). Erisipela: afectacié de la dermis, amb zona eri-
tematosa calenta ben delimitada, en placa sobreelevada, i antecedent de ferida quirtr-
gica o microtrauma. Genera febre. Cellulitis: afectaci6 de dermis i teixit subcutani
amb zona eritematosa calenta, sense delimitar i antecedent de ferida o microtrauma.
Fasciitis necrosant: sol haver-hi un traumatisme previ, hi ha afectacié de la fascia
muscular. La diabetis mellitus €s una comorbiditat habitual. Genera eritema, bulles,
necrosis, miositis i febre, pot evolucionar a xoc septic. S. pyogenes pot generar altres
quadres clinics: otitis, conjuntivitis, artritis, osteomielitis, pneumonia (en edat avanga-
da), sepsia puerperal.

Finalment, els quadres generats per la resposta immunitaria. La glomerulone-
fritis aguda, causada pels diposits d’immunocomplexos, i provoca lesions difuses als
glomeruls, amb proteintria, hematdria, edemes i hipertensio arterial. Sol ser benigna i
s’autoresol. La febre reumatica, com a conseqiiencia de la reacci6 creuada dels anti-
cossos contra cellules endotelials i altres teixits, cursa amb febre alta i manifesta-
cions inflamatories no supuratives en articulacions, poliartritis migratories, pell
(noduls subcutanis), corea i carditis, que acaba generant lesions a I’endocardi, i pro-
vocant estenosi i insuficiéncia vascular, que a més predisposen a futures endocarditis
infeccioses.

Diagnosi. Faringitis: normalment es fa una deteccié d’antigen amb una ICT (prova
rapida), i en cas que calgui es pot fer un cultiu amb agar sang CNA. Per a les lesions
cutanies cal enviar millor una biopsia, extreta en condicions esterils, per fer el cultiu.
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També podem trobar hemocultius positius. Finalment la identificacié es fa amb MAL-
DI-TOF.

Recordeu que la majoria de faringitis sén d’etiologia virica. Per diagnosticar una
faringitis de S. pyogenes cal aplicar els criteris de Centor modificats:

Febre o historia de febre de més de 38 °C ~ (+1)

Tonsilla hipertrofica o amb exsudat +D
Adenopaties laterocervicals toves (+1)
Manca de tos (+1)
Edat de menys de 15 anys +D
Edat de més de 44 anys (-1

A partir d’aqui la probabilitat que 1’agent causant sigui efectivament S. pyogenes
depen de la positivitat d’aquests signes/simptomes: <10 % (-1 a +1); 15 % (2); 32 %
(3)156 % (4-5).

Tractament. Faringoamigdalitis: penicillina benzatina, IM o amoxicillina. Impeti-
gen: donem una cefalosporina de 1a generaci6 (cefazolina) per cobrir també Staphylo-
coccus aureus. En la cellulitis i fasciitis necrosant es combina la penicillina amb la
clindamicina, perque, en haver-hi una concentraci6 bacteriana molt alta, pot estar en
fase estacionaria, i llavors la penicillina no té activitat (efecte Eagle). La clindamicina
les pot matar i alhora les for¢a que retornin a la fase de creixement logaritmic.

Incidencia. La infecci greu (invasives, febre reumatica i glomerulonefritis) per S.
pyogenes afecta uns 33 milions de persones anualment i és la causa de mortalitat car-
diovascular més important durant els primers cinc anys de vida. La febre reumatica
afecta infants entre cinc i quinze anys. Hi ha uns 470.000 casos al any i 275.000 morts
atribuibles a febre reumatica per afectacié del cor, majoritariament en paisos amb in-
gressos baixos o mitjos. Es a dir, afecta dinou de cada 100.000 infants per terme
mitja, i baixa a menys de 2/100.000 als EUA.

Es la tercera especie d’estreptococs que causa més bacteriemies, un 7 % (tau-
la 27).

14.2.2.2. Streptococcus agalactiae

Taxonomia. Grampositiu, microaerofilic, lactobacil-lal, cocs agrupats en forma de ca-
dena, immobil, catalasanegatiu, hemolisi  en agar sang, grup B de Lancefield, resis-
tent a la bacitracina, test CAMP positiu. Es diu agalactiae perqué provoca mastitis
en vaques i impedeix la lactancia.

Font. Antroponosi. Forma part de la microbiota intestinal d’humans i mamifers. Pero
no és una zoonosi, perque la font €s la microbiota intestinal de la mare

Transmissio. Canal del part o vertical.

Prevencié. Higiene. Presa de mostres de femta a les embarassades entre les 35 i 37
setmanes de part per administrar Penicil-lina en el part en cas de positivitat.
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Patogenia (A, B). Disposa d’una capsula polisacarida que té capacitat antifagociti-
ca. La proteina M evita I’activacié de la via alternativa del complement, la fagocitosi,
i és un factor d’adherencia. T¢ capacitat per adherir-se a la fibronectina, i a més t€ una
hemolisina pigmentada (granadina), que és una toxina formadora de porus, amb
capacitat citotoxica de monocits, macrofags i limfocits. També tenen hialuronidasa i
altres adhesines que li permeten adherir-se a I’epiteli vaginal.

Clinica. Sol provocar bacteriemies primaries en pacients amb cirrosi hepatica i dia-
betis. Provoca cel-lulitis, artritis, osteomielitis i endocarditis. Pero el quadre més im-
portant €s la sepsia neonatal fulminant causada per la infeccié a través del canal del
part.

Diagnosi. Hemocultiu, aillament en agar sang CNA. Per als frotis rectals es fa un enri-
quiment en brou Todd-Hewitt durant 18 h per estimular la formacié de granadina,
que es detecta en sembrar el brou posteriorment en agar Granada.

Tractament. Penicillina.

Incidencia. La prevalenga de portadores en embarassades oscil-la entre el 10,5 i el
19 % a I’Estat espanyol. A ’HUGTP esta sobre el 15-16 %.

Causa I’l % de bacteriemies totals i €s el segon agent dins els estreptococs
(9,29 %) (taula 27).

14.2.3. Streptococcus gammahemolitics
14.2.3.1. Grup Streptococcus gallolyticus

Taxonomia. Grampositiu, microaerofilic, lactobacil-lal, cocs agrupats en forma de ca-
dena, immobil, catalasanegatiu, hemolisi y en agar sang, grup D no-enterococ de
Lancefield. Inclou S. equinus, S. gallolyticus (anteriorment S. bovis) i S. infantarius.

Font. Antroponosi i zoonosi. Forma part de la microbiota intestinal d’humans i ma-
mifers, especialment remugants.

Transmissio. 5F.
Prevencio. Higiene i control de la dieta.

Patogenia (B). La seva sobreproduccié es vincula a dietes riques en carbohidrats, es-
pecialment cereals, cosa que provoca un increment de la fermentaci6 lactica. El cancer
colorectal n’incrementa la concentracio, juntament amb la de Streptococcus viridans i
Enterococcus.

Clinica. Pot provocar endocarditis, sobretot en pacients amb cancer colorectal.
Diagnosi. Hemocultiu, aillament en agar sang CNA.
Tractament. Penicillina.

Incidencia. S. gallolyticus ssp. gallolyticus és el primer causant d’endocarditis en
pacients amb cancer colorectal.
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14.3. ENTEROCOCCUS

Taxonomia. Grampositiu, microaerofilic, lactobacil-lal, cocs agrupats en forma de ca-
dena, immobil, catalasanegatiu, hemolisi y en agar sang, grup D no-enterococ.

Font. Antroponosi i zoonosi. Forma part de la microbiota intestinal d’humans i ma-
mifers.

Transmissio. SF, especialment productes lactis.

Prevencié. Sol afectar pacients que han rebut tractament antibiotic contra gramnega-
tius 1 anaerobis, fent una disbiosi de la microbiota intestinal.

Patogenia (B). Disposa d’una capsula polisacarida que té capacitat antifagocitica.
La proteina M evita I’activacié de la via alternativa del complement, la fagocitosi, i
és un factor d’adherencia. T¢ diferents adhesines i es caracteritza per formar biofilms,
fet molt rellevant per a la infeccid de les sondes vesicals. També té citolisines per cau-
sar la lisi de cel-lules.

Clinica. Infeccié urinaria en pacients amb sonda vesical. Infecci6 de ferides rela-
cionades amb cirurgia abdominal. Abscessos intraabdominals, colecistitis. Poden
causar endocarditis.

Diagnosi. Aillament per cultiu. Normalment a través d’hemocultiu o cultiu d’orina
(medi cromogen), recordeu que el violeta cristall s’afegeix a 1’agar MacConkey pre-
cisament per inhibir els Enterococcus!

Tractament. Compte amb els enterococs! S6n naturalment resistents a les cefalos-
porines. Cal tractar E. faecalis amb ampicillina/amoxicillina i E. faecium amb
vancomicina, perque €s naturalment resistent a I’ampicil-lina. Recordeu que E. fae-
cium forma part del grup ESKAPE!

Incidencia. Es considera un microorganisme emergent, sobretot a escala nosocomial,
ja que en administrar-se tan sovint cefalosporines (sobretot de 3a generacid) cada ve-
gada se selecciona més, i genera més infeccions greus en pacients immunodeprimits.
Representen el 8 % de les sepsies (figura 59).

14.4. ERISIPELOTRICALS: ERYSIPELOTHRIX RHUSIOPATHIAE

Taxonomia. Grampositiu, microaerofil, erisipelotrical, bacil, immobil, hemolisi o en
agar sang, catalasanegatiu.

Font. Zoonosi. Ampliament distribuit en animals salvatges i domeéstics, incloent-hi
mamifers, ocells i peixos. Es particularment prevalent en els porcs i els galls dindi. El
bacteri pot sobreviure en sols rics en materia organica o en aigiies subterranies conta-
minades amb residus animals, i €s resistent a 1’assecat, a altes concentracions de sal, a
I’adobat i al fumat.

Transmissio. Ferides cutanies.
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Prevencio. Les mesures preventives inclouen unes bones practiques de gestié en la
manipulacié d’animals i la vacunacié en zones amb antecedents d’erisipela. Per als
grups ocupacionals d’alt risc, com ara carnissers, treballadors de la inddstria carnia,
ramaders i manipuladors de peix, es recomanen mesures de proteccid per evitar abra-
sions i ferides punxants .

Patogenia. (B). Es coneix que produeix neuraminidasa, que ajuda a I’adhesid i a la
penetraci6 dins de les cellules epitelials. Una capsula de tipus polisacarid protegeix el
bacteri de la fagocitosi.

Clinica

Erisipeloide. Infecci6 cutania localitzada que apareix com una lesié inflamatoria,
normalment als dits o a les mans, després d’un trauma. Es caracteritza per un color
violaci amb una vora elevada i €s pruriginosa.

Malaltia cutania generalitzada. Les lesions es desenvolupen bé a la zona de la
lesi6 inicial o en altres llocs de la pell, sovint acompanyades de simptomes sisteémics
com febre i artralgies.

Septicemia. Tot i que és rara, aquesta forma pot associar-se a endocarditis, espe-
cialment en valvules cardiaques previament no danyades.

Diagnosi. Aillament de I’organisme a partir de mostres cliniques. Agar sang i xocola-
ta. Forma colonies petites i llises que poden passar desapercebudes si no s’examinen
amb cura.

Tractament. La penicillina és el tractament d’eleccid. En els casos en qué la penicil-
lina no es pugui utilitzar, I’eritromicina €s una alternativa.

Incidencia. No esta ben documentada, ja que no €s una malaltia de declaracié obliga-
toria. Tot i aix0, es coneix que €s una infeccié zoonodtica que afecta principalment in-
dividus que treballen amb bestiar.
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Bacteris sense capa de peptidoglican

Dins d’aquest capitol hem inclos dos grans grups de bacteris, totalment diferents, ca-
racteritzats per la seva manca de la capa de peptidoglican, ¢s a dir, que només dispo-
sen de membrana plasmatica (mollicuts) o membrana plasmatica i externa, amb
molecules d’LPS (clamidies). Cal distingir els evolutivament més antics, les clamidies
iels gracilicuts (i per tant gramnegatius) dels mollicuts i del filum firmicuts (grampo-
sitius) que evolucionen perdent la capa de peptidoglican. Curiosament, pero, els cla-
midies sén sensibles a la penicillina. Com s’explica? Es 1’anomenada anomalia
clamidial, que es va resoldre fa deu anys. En realitat les clamidies si que sintetitzen
peptidoglican, pero no per fer la cuirassa que permet suportar el xoc osmotic, siné per
fer I’anell que permet duplicar les cellules. Per aixo és susceptible als betalactamics.

Finalment, recordeu que els bacteris poden perdre la seva capa de peptidoglican
puntualment: per exemple, durant el transcurs del tractament antibiotic, i llavors esde-
venen formes L, de persisténcia, i per tant seran resistents a antibiotics que actuin
contra la paret cel-lular.

15.1. CLAMIDIES

Taxonomia. Gramnegatius, anaerobis, clamidials, cocs, immobils.

Patogenia (C). Parasits intracellulars obligats. Cal tenir en compte que tenen una
membrana externa amb molecules d’LPS. Tenen un cicle infectiu molt caracteristic
que implica la presencia de dos estadis de desenvolupament: el cossos elementals
(CE), que son infecciosos perque tenen una activitat metabolica reduida i la capacitat
de resistir el medi exterior, i els cossos reticulars (CR), que sén capagos de dividir-se.
Els CE entren a la cellula a través de la fagocitosi i endocitosi, i sén capagos de secre-
tar proteines efectores que els permeten d’evitar la maduraci6 del fagosoma, generen
un cos d’inclusié, en el qual es converteixen en CR, es multipliquen i s’excreten en for-
ma d’exocitosi o després de la lisi de la cellula (figura 76).

15.1.1. Chlamydia trachomatis

Font. Antroponosi. A partir de les lesions infectades.

Transmissié. Sexual (limfogranuloma veneri o infeccié oculogenital); contacte di-
recte 0 mosques (tracoma) en ambients amb molta pols 1 exposici6 solar.

181
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Figura 76. Cicle infecciés de la clamidia, amb 1’entrada dels cossos elementals (EB), la trans-

formacié a cossos reticulars (RB), la formaci6 dels cossos d’inclusi6 i I’alliberacié posterior
(Yang, 2024).

Prevencio. Sexe segur. Per al tracoma I’estratégia es basa en I’acronim SAFE, per sur-
gery (en casos avangats), antibiotic, facial cleanliness i environmental improvement.

Clinica
Tracoma (serovars A, B, Ba i C): provoca una queratoconjuntivitis fol-licular croni-
ca, que provoca cicatrius conjuntivals, tlcera corneal, pannus i ceguesa.

Conjuntivitis d’inclusié (serovars D, E, F, J i K): conjuntivitis follicular aguda,
que pot evolucionar a cronica, i en adults sol ser per contacte sexual o infecci6 prévia.
En nounats es transmet pel canal del part, i causa una tumefacci6 palpebral, hiperéemia
conjuntival, amb exsudat purulent abundant.

Pneumonia del lactant (serovars D, E, F, J i K). Com a conseqiiéncia de la infec-
ci6 per pas del canal del part.

Limfogranuloma veneri (LGV) (serovars L,, L, i L,). Ulcera genital petita no
dolorosa, amb adenopatia dolorosa, fluctuant i fistulitzant. Acompanyat de malestar
sistemic: febre, artromialgies, anorexia i cefalea. Es pot complicar amb fistules, este-
nosi rectal/vaginal i ulceraci6

Uretritis no gonococcica (serovars D-K). En dones sol ser asimptomatica (70 %),
pot fer cervicitis, endometritis, salpingitis, malaltia pelviana inflamatoria, uretritis,
perihepatitis (sindrome de Fitz-Hugh-Curtis), esterilitat, gestacio ectopica. En homes
fa distria, exsudat uretral, proctitis, sindrome de Reiter (uretritis, conjuntivitis, po-
liartritis i mucositis). Es pot complicar amb epididimitis i prostatitis.

Diagnosi. PCR de les lesions.
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Tractament. Tracoma: cirurgia en casos avangats. LGV: moltes vegades cal drenar
I’adenopatia. En tots els casos el tractament antibiotic €s azitromicina o doxiciclina.

Incidencia. El tracoma €s endémic al nord d’Africa, I’ Africa subsahariana, 1’Orient
Mitja, el sud d’Asia, i America del Sud. Afecta 136 milions de persones, i provoca
1,9 milions de cecs. La infecci6 per C. trachomatis és la més important a Catalunya
(taula 30).

Taula 30. Incideéncia d’infeccions de transmissi6 sexual a Catalunya durant 2016-2017 (Ciruela
etal.,2019). Els bacteris provoquen el 84 % d’ITS.

Infeccions de transmissio sexual

Chlamydia trachomatis

Neisseria gonorrhoeae

Treponema pallidum

Trichomonas vaginalis

Herpes simple

15.1.2. Altres clamidies

Chlamydophila pneumoniae: infecta humans, perd també coales, granotes i boes. Es
transmet per via aeria, sol ser asimptomatica, pero pot causar una pneumonia atipica,
exacerbacié d’MPOC i asma.

Chlamydophila psittaci: és una zoonosi, causa ornitosi en diferents tipus d’ocell,
especialment papagais, coloms i canaris, que es pot transmetre als humans. Genera un
quadre gripal que pot evolucionar a una pneumonia atipica.

En els dos casos es pot tractar amb azitromicina o doxiciclina.

15.2. MOL'LICUTS

Taxonomia. Es una classe de bacteris que es distingeix per 1’abséncia de paret cellu-
lar. La paraula Mollicutes deriva del llati mollis (que significa ‘tou’ o ‘flexible’) i cutis
(que significa ‘pell’). Els individus sén molt petits (0,2-0,3 um), pleomorfs, i amb un
genoma molt petit (473 gens) que ha permes establir el conjunt minim de gens per so-
breviure (256), cosa que indica un bacteri clarament focalitzat en la vida parasitaria.
Tenen tan sols una membrana plasmatica, on hi ha molecules de colesterol, fet tinic
en les membranes plasmatiques dels bacteris, i que els fa semblants a les cellules eu-
cariotes. Distingim dos géneres diferents, en relacid a la seva capacitat per hidrolitzar
la urea. Mycoplasma (ureanegatiu) o Ureaplasma (ureapositiu). Es pot cultivar en
medis rics en colesterol i amb precursors d’acids nucleics (extracte de llevat), pero €s
molt delicat i triga molt temps.
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Font. Antroponosi. S’han descrit fins a divuit especies diferents en la microbiota de
I’orofaringe i el tracte genital de persones sanes. N’hi ha quatre, perd, que poden cau-
sar malaltia.

15.2.1. Mycoplasma pneumoniae

Font. Antroponosi. Tracte respiratori inferior. Pot arribar a colonitzar fins a un 20 %
d’adults joves, sense simptomatologia.

Transmissio. Aerosols, en llocs tancats, sol causar brots familiars o en institucions
tancades.

Prevencio. Ventilaci6 d’espais tancats. No hi ha vacuna.

Patogenia (C). Son parasits extracellulars. M. pneumoniae s’adhereix a les cellules
epitelials i en deforma el citoplasma (figura 77), fet que els permet ancorar-s’hi. Hi té
un paper molt important I’adhesina P1. Posteriorment, les adhesines i la sintesi de
molecules reactives d’oxigen permeten la destrucci6 dels cilis de 1’epiteli ciliar, i atu-
ren 1’aclariment normal de les vies superiors. M. pneumoniae també té una capsula,
que n’evita la fagocitosi, I’estimulacié de NET i la reacci6 inflamatoria posterior, que
permet que es multipliqui. Igualment t€ mecanismes d’evasié de la immunitat, ja que els
seus components de la membrana plasmatica sén molt similars a les celdules euca-
riotes, té una gran variacié antigenica i alhora pot sobreviure intracellularment
(el mecanisme esta per aclarir).

Figura 77. Penetraci6 de M. pneumoniae (fletxa) entre les cellules epitelials (Viquipedia).

Clinica. Pneumonia atipica: febre, patré radiologic intersticial difts.

Pot causar sindrome de Guillain-Barré, el fenomen de Raynoud (adormiment i
fred d’algunes zones del cos, tipicament els dits de la ma i el peu, en resposta a tempe-
ratures fredes o a I’estrés) o un eritema nodos.

Diagnosi. PCR o serologia.
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Tractament. Azitromicina o doxiciclina.

Incidéncia. Es el segon agent causant de pneumonia atipica i el tercer en pneumo-
nia de la comunitat, després de Legionella pneumophila. Pero hi ha una clara vincu-
lacié amb I’edat. La pneumonia per M. pneumoniae afecta la franja d’edat entre 1-15
anys, mentre que la legionel-losi afecta persones de més de cinquanta anys.

15.2.2. Mycoplasma genitalium

Font. Antroponosi. Pot formar part de la microbiota de tracte urogenital i rectal. No
s’ha descrit en la microbiota orofaringia.

Transmissio. Via sexual.

Prevencio. Sexe segur.

Patogenia (C). El seu paper patogenic es lliga més a homes que a dones, en que és
més asimptomatica.

Clinica. Uretritis i proctitis no gonococcica en homes. S’associa a un 30 % d’uretri-
tis persistent o recurrent, i s’associa a prostatitis i epididimitis postgonocodccica. En
dones la infeccid sol ser asimptomatica, pero pot causar cervicitis i infertilitat.

Diagnosi. PCR de secrecions urogenitals.
Tractament. Azitromicina o doxiciclina.

Incidéncia. Prevalenca entre un 4-38 %, especialment en poblacié positiva per al
VIH. Es la segona causa més freqiient d’uretritis i proctitis no gonococcica en ho-
mes, després de Chlamydia trachomatis, un 15-20 %

15.2.3. Mycoplasma hominis

Font. Antroponosi. Tracte urogenital. Forma part de la microbiota urogenital normal
d’homes i dones.

Transmissio. Via sexual o intrauterina i canal del part en nounats.
Prevencio. Sexe segur.

Patogenia (C). Paper patogenic poc clar. Si que sén capacos d’infectar cellules de
Trichomonas vaginalis, un protozou associat a infeccions de transmissi6 sexual. Sem-
bla que hi ha una simbiosi entre ambdds microorganismes, i que M. hominis podria
incrementar la viruléncia de Trichomonas vaginalis.

Clinica. S’associa a infeccions genitals en dones, no en homes. Pot associar-se a ca-
sos de malaltia inflamatoria pelviana i de vaginosi, pero el seu paper patogenic no és
clar. El que si que esta provat €s la seva implicacié en la corioamnionitis, induint fe-
bre postpart o postavortament, secundaria a una endometritis. S’ha pogut aillar en
hemocultius, mostres respiratories i LCR de nounats, infectats per la mare. S’ha vin-
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culat també a casos de sepsia, osteitis, abscessos retroperitoneals, peritonitis, infec-
cions d’hematomes, de cateters i protesis, i en endocarditis, especialment en pacients
immunodeprimits.

Diagnosi. PCR de secrecions del tracte genitourinari.
Tractament. Azitromicina o doxiciclina.

Incidencia. Es troba en un 20 % de la microbiota vaginal en dones.

15.2.4. Ureaplasma

Font. Antroponesi. Tracte urogenital.

Transmissio. Via sexual o intrauterina i canal del part en nounats.

Prevencio. Sexe segur.

Patogenia (C). Ureaplasma es pot transmetre verticalment als fetus en un 18-88 %.

Clinica. U. urealyticum causa uretritis no gonococcica en homes. Ureaplasma pot
causar inflamaci6 de la placenta, i infeccid persistent vinculada a complicacions en el
part: part prematur o ruptura prematura de membrana amniotica. També es pot vincu-
lar a artritis reactives.

Diagnosi. PCR.
Tractament. Azitromicina o doxiciclina.

Incideéncia. Ureaplasma es troba en la microbiota vaginal de més del 50 % de dones
sanes.

EOCUS
BACTERIA

E Klieneberger-Nobel

Figura 78. Emmy Klieneberger-Nobel (1892-1985). Botanica i microbidloga, el 1934 fou la

primera que va establir les diferéncies entre els micoplasmes i altres bacteris, i va desenvolupar

uns medis de cultiu especials per aillar-los. Igualment el 1935 va descobrir les formes L bac-

terianes, que va anomenar aixi en honor a I’Institut Lister de Londres, on va treballar, després

d’haver de fugir d’Alemanya, on era professora a la Universitat de Frankfurt des de 1930, a
causa de ser jueva.
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Actinomicetals aerotolerants

Recordeu que els actinomicetals sén un grup de bacteris grampositius que tenen un
genoma amb un contingut de bases nitrogenades particular. En concret tenen una pro-
porcio de bases de citosina i guanidina (G+C) molt alta, fet que els permet una es-
tabilitat més alta davant d’ambients secs o freds, com és el sol. Aquesta caracteristica
els diferencia dels firmicuts. Igualment, els actinomicetals s6n bacteris que perden la
motilitat i adopten 1’estrategia de persistir generant xarxes de hifes (<1 um) o micelis
rudimentaris (o pseudomicelis) que recorden les que formen els fongs, i per aixo el
nom de micetal. Una altra caracteristica €s que evolutivament comencen a construir
una nova membrana externa diferent, basada en acids grassos de cadena llarga, de fins
a 90 C en cas dels acids micolics.

Taula 31. Els actinomicetals aerotolerants. Font, tipus de patogen i patogenia.

FONT PATOGEN PATOGENIA
M. tuberculosis A INTRA C
M. leprae A INTRA C
M. ulcerans Z INTRA A
Ambientals (MNT) S.Z INTRA B
Mycobacterium
Tropheryma A INTRA C
Cutibacterium acnes A EXTRA B
no- dyptheriae A EXTRA B
C. dyptheriae A EXTRA A
Corynebacterium
Nocardia S INTRA B
Streptomyces S EXTRA
Actinomicetals

187



188 UNA PARASITOLOGIA MICROBIOLOGICA

16.1. NOCARDIA

Taxonomia. Grampositiu, aerobi, actinomicetal, bacil filamentds, immobil, resisten-
cia variable a alcohol-acid, catalasapositiu.

Es un génere molt complex, amb moltes especies, vinculades a diferents patrons
de resistencia als antibiotics. Les més prevalents al nostre medi sén N. cyriacigeorgi-
ca, N. nova, N. abscessus i N. farcinica. N. brasiliensis, menys prevalent, destaca per
ser molt freqiient en la inducci6 de micetomes.

Font. Sapronosi. Habiten sols rics en materia organica vegetal, a tot el mén.

Patogénia (B). Es un patogen intracellular. T¢ la capacitat de sobreviure i multipli-
car-se intracellularment en diferents cel-lules. La produccié de catalasa i supero-
xid-dismutasa (SOD) li permet sobreviure contra la induccié de molecules reactives
de I’oxigen (ROS). També inhibeix la unié fagolisosoma. Pot generar formes L, que
li permeten persistir durant molt temps al pulmd. Ara bé, es multiplica lentament, ja
que ha de construir la seva membrana externa tan rica en acids micolics, que i donen
la seva capacitat per persistir en medi extracel-lular i intracellular. Els acids micolics
permeten que pugui fer cording, una agrupacié de bacils formant una corda, fet que
dificulta eliminar-lo. Aixo fa que el curs de la infecci6 sigui molt llarg, i es formen
lesions granulomatoses de lenta evolucio.

Diagnosi. Gram i Ziehl-Neelsen d’esput. Formes de micelis perd amb ramificacions
que no superen els 45 °. Cultiu lent, millor en agar BCYE.

Tractament. Cotrimoxazole sempre de primera eleccid. Tot i que cal identificar I’es-
pecie, ja que, per exemple, N. farcinica té una resistencia del 40 % al cotrimoxazole.
De fet, el linezolid i I’amikacina s6n els antibiotics més efectius contra les deu espe-
cies més prevalents al nostre medi.

Incidencia. Molt baixa. Als EUA s’enregistren uns mil casos/any. A 'HUGTP en
diagnostiquem entre un i cinc a I’any.

16.1.1. Nocardiosi pulmonar

Transmissio. Inhalacid.
Prevencio. Protecci6 dels pacients immunodeprimits contra la pols.

Clinica. Nocardiosi, caracteritzada per la induccié de clinica respiratoria, formant
noduls pulmonars. Amb el temps, es pot disseminar i ocasionar noduls subcutanis
i noduls cerebrals. Sol afectar pacients immunodeprimits. Normalment sén pacients
que consulten moltes vegades per malaltia respiratoria que no millora amb el tracta-
ment antibiotic. Cal pensar-hi.
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16.1.2. Nocardiosi cutania primaria

Transmissio. Contacte amb ferides cutanies.

Prevencié. Anar calgat i tenir cura de lesions cutanies, especialment en zones geogra-
fiques tropicals.

Clinica. Micetoma: infecci6 localitzada cronica i progressiva que sol afectar peus,
extremitats superiors o esquena. No és dolorosa, i es demostra una inflamacié subcu-
tania amb presencia de fistules. Si no es tracta progressa destruint teixit muscular,
fascies, tendons, i 0ssos. Sol afectar homes entre vint i quaranta anys que treballen a
I’exterior en ambients tropicals i amb poca proteccid.

16.2. CORYNEBACTERIUM

Es un dels géneres més nombrosos dels actinomicetals, amb més de cinquanta espe-
cies. La majoria no causen infeccions, siné que formen part de la microbiota de la pell
humana. La paret cel-lular €s molt caracteristica, ates que t€ una capa externa amb
acids grassos anomenats corinomicolics (acids micolics de 22 a 36 atoms de carboni)
(figura 29). Normalment els acids grassos que formen les membranes plasmatiques
tenen entre 14-24 atoms de carboni, i en el cas dels acids micolics de les micobacteris
el nombre de carbonis va entre 60-90.

16.2.1. Corynebacterium diphtheriae

Taxonomia. Grampositiu, aerobi, actinomicetal, bacil pleomorfic (en forma de lletres
xineses), immobil, no resistent a alcohol-acid, catalasapositiu.

Font. Antroponosi. Forma part de la microbiota de I’ orofaringe.

Transmissié. Aerosols, contacte directe. El pacient és contagids set dies abans de
I’inici dels simptomes. Els portadors cronics poden disseminar la infeccié durant sis o
més mesos a través de secrecions faringies.

Prevencio. Mascareta, neteja de mans, vacunacio (dos, quatre, onze mesos, amb la
vacuna hexavalent, als sis anys amb la vacuna del tetanus i la tos ferina, i cada deu
anys amb la vacuna tetanica).

Patogenia (A). C. diphtheriae és patogenic Unicament quan ha estat lisogenitzat pel
bacteriofag [, que codifica una exotoxina de tipus AB que provoca la interferéncia
en la sintesi de proteines en la cellula infectada, i li causa la mort. Aquesta toxina es
produeix localment i es dissemina a través del rec sanguini, i provoca lesions en vies
respiratories, orofaringe, miocardi (que pot causar una miocarditis mortal), sistema
nervios (provoca la desmielinitzaci6 de fibres motores) i ronyons.

Clinica. Difteria (del grec, ‘membrana’), també anomenat «el mal blanc». Després
d’un periode d’incubaci6 de 2-7 dies s’inicia la simptomatologia. Mal de coll, secrecié
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nasal, limfadenitis cervical («coll de brau»), malestar general i febre. Posteriorment es
va generant una membrana a la faringe, que sagna amb facilitat i que pot provocar
I’ofec del pacient. L’exotoxina es difon per la sang, provoca miocarditis amb insufi-
ciéncia cardiaca, fracas renal i polineuropatia per desmielinitzacid, i causa una paralisi
flaccida.

Diagnosi. Tincié de Gram. Es cultiven bé en agar sang. Identificacié per MALDI-
TOF. Cal determinar la presencia del bacteriofag lisogen i la toxina.

Tractament. Serum antidifteric i penicillina o eritromicina

Incideéncia. E12021 es van declarar 47 casos en infants a la UE, provinents d’ Afganis-
tan, Bangladesh i Marroc, majoritariament. Al mén es notifiquen uns mil casos. Abans
de la vacunaci6 se’n reportaven uns 200.000.

Figura 79. Estatua en memoria d’en Balto, al Central Park a Nova York, honorant els gossos
que van fer possible el trasllat de serum antidifteric per tractar un brot de difteria a Alaska, I’any

1935.

16.2.2. Corynebacterium jeikeium

C. jeikeium (grup JK), que forma part de la microbiota orofaringia, pot provocar infec-
cions nosocomials, amb sepsia per infeccié de cateter, que pot evolucionar a menin-
gitis o endocarditis en protesis valvulars, especialment en pacients immunodeprimits.
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16.3. CUTIBACTERIUM ACNES

Taxonomia. Anteriorment anomenat Propionibacterium, és grampositiu, anaerobi fa-
cultatiu, actinomicetal, bacil pleomorfic (en forma de lletres xineses), immobil, no
resistent a acid-alcohol, catalasapositiu.

Font. Antroponosi. Forma part de la microbiota de la pell, especialment a les glandu-
les sebacies, on hi ha el microclima escaient, i on pot extreure 1’energia a partir dels
acids grassos de les secrecions.

Transmissio. Contacte interhuma.
Prevencié. Higiene.

Patogenia (B). Esta implicat en el desenvolupament de I’acne, encara que el seu paper
és controvertit, perque també sembla implicat en el manteniment de I’homeostasi de la
pell. Sintetitza la lipasa, que li permet sobreviure als acids grassos secretats a les glan-
dules sebacies.

Clinica. Algunes soques poden causar acne comdu o vulgar, una malaltia cronica infla-
matoria, que afecta els follicles pilosos i les glandules sebacies, principalment a la
cara, la part superior del tronc i de vegades les extremitats. Es classifica segons el
nombre de lesions inflamatories causades, papules, pdstules i barbs, que és la lesi6
fonamental de 1’acne, produida per hiperqueratosi de I’epiteli de revestiment dels fol-
licles pilosebacis, amb retencié de queratina i seu, una massa pastosa i blanquinosa
que es pot extreure per pressié. També causa infeccié de protesis articulars de desen-
volupament tarda.

Diagnosi. Clinic

Tractament. Rentat de la cara amb sabé. En casos greus s’administra vitamina A.
Compte! Es teratogena!

Incidencia. Afecta un 80 % de la poblacié general, en grau variable, entre els 12-25 anys.

16.4. TROPHERYMA WHIPPLEI

Taxonomia. Bacil grampositiu de creixement molt lent.

Font. Antroponeosi. Parasit intracellular obligat. Forma part de la microbiota gas-
trointestinal. Es troba a la femta de persones asimptomatiques entre 1,5-4 %, que pot
augmentar en treballadors de clavegueram, pacients que viuen amb VIH, cirrotics i
persones sense llar fins al 12-25 %. A la saliva, fins a un 3 % de portadors en persones
sense llar.

Transmissio. Oral-oral, fecal-oral.
Prevencio. Higiene.

Patogenia (C). El bacteri s’adquireix a la infantesa. A Senegal el 75 % de nens de
menys de quatre anys n’eren portadors. Genera malaltia en aquelles persones incapa-



192 UNA PARASITOLOGIA MICROBIOLOGICA

ces de generar una bona resposta immunitaria. Hi ha una predisposicié genética, vin-
culada a certs HLA, que fa que puguin infectar massivament macrofags intestinals.
Aquests macrofags pateixen una maduraci6 insuficient dels fagosomes, presenten
malament els epitops, eviten la induccié d’una resposta immunitaria cel-lular (Thl) i
humoral (Th2), i creixen al seu interior, disseminant-se per tota la mucosa i causant
una distrofia intestinal.

Clinica. Provoca la malaltia de Whipple, que afecta homes caucasics entre 48-54
anys amb historia d’artralgia, problemes digestius cronics, diarrees i perdua de pes.
En cronificar-se pot afectar qualsevol organ, pero prioritariament ulls, cor (endocardi-
tis) 1 SNC (encefalitis).

Diagnosi. No es pot cultivar. En pacients simptomatics, PCR positiva de dues mos-
tres de localitzacions diferents (femta + saliva o sang). Posteriorment histopatologia
amb tincié de PAS de biopsia duodenal, i s’observen granuls PAS positius.

Tractament. El tractament antibiotic provoca una millora immediata, sobretot en ca-
sos aguts. Hi ha diverses pautes: penicillina, tetraciclines o ceftriaxona-cotrimoxazo-
le, entre altres. Sembla que administrar IFN-y millora el tractament.

Incidencia. La prevalenga de la malaltia de Whipple a Europa és de 3/1.000.000 d’ha-
bitants. Molt baixa.
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Actinomicetals. Micobacteris

Grampositiu, aecrobi/microaerofil, actinomicetal, bacil, immobil, resistent a acid-
alcohol, catalasapositiu.

—
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Figura 80. Evolucid dels diferents micobacteris ambientals, dels de creixement rapid a lent. Es
remarquen els que ocasionen més clinica (Diricks ez al., 2025).

M. malmoense
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17.1. MICOBACTERIS AMBIENTALS DE CREIXEMENT RAPID

Taxonomia. Segons els criteris de Runyon sén bacils resistents a acid-alcohol que
triguen menys de set dies a créixer en medi solid (Lowenstein-Jensen) formant colo-
nies mucoses/rugoses no pigmentades. Solen créixer a 30 °C. Els més freqiients i per
ordre sén Mycobacterium chelonae, M. abscessus i M. fortuitum.

Font. Saproneosi. Es troben al sol i a les aigiies. Son resistents a la cloracié. De vega-
des poden contaminar solucions desinfectants.

Transmissio. A través de ferides de la pell. Transmissié per aerosols en el cas de M.
Abscessus.

Prevenci6. Bona desinfecci6 de les ferides cutanies. Esterilitzar bé I’instrumental en
cas de tatuatges i intervencions de cirurgia plastica. Evitar els balnearis, aigiies ter-
mals, moviments de terres i feines en que es generin aerosols a partir d’aigua (fresado-
res). Compte amb els aerosols generats als hospitals (rentats broncoalveolars,
broncoscopies).

Patogenia (B). Poden créixer intracellularment, sobretot en macrofags de teixits
amb baixa temperatura: pell, basicament. Tenen capacitat de formar biofilms.

Clinica. Infeccions de pell, teixit subcutani i fins i tot osteomielitis. Sempre hi ha I’an-
tecedent d’una puncié o intervenci6 quirdrgica. M. abscessus pot fer infecci6 respira-
toria en pacients immunodeprimits, especialment en cas de fibrosi quistica, pero
també en pacients amb bronquiectasis. També és molt important en el cas dels pa-
cients immunodeprimits, especialment en pacients que reben un trasplantament de
pulmd.

Diagnosi. Clinica. Descontaminaci6 de la mostra amb NaOH al 2 %, neutralitzaci6 i
inoculacié en medi liquid (MGIT), Lowenstein-Jensen, i també agar sang i xocolata,
i una tincié de Ziehl-Neelsen. Es fa créixer a 30 °C 1 45 °C. La identificaci6 de les co-
Ionies es fa amb MALDI-TOF, i en cas de dubte amb PCR. M. abscessus pot créixer en
agar MacConkey a 28 °C. Cal tenir almenys dos aillaments i una clinica/radiologia
suggestiva, ja que causen habitualment contaminacié de les mostres.

Tractament. L’antibiotic clau és la claritromicina, que es combina amb moxifloxa-
cina o amikacina. Els tractaments sén llargs (sis mesos), i cal fer antibiograma en tots
els casos per valorar el tipus de tractament. M. abscessus pot ser resistent a claritro-
micina i a altres antibiotics, i cal anar amb molt de compte.

Incidencia. Les infeccions per micobacteris ambientals globalment estan igualant els
casos de tuberculosi en el nostre entorn. Cada vegada es descriuen més brots in-
trahospitalaris per M. abscessus.

17.2. MICOBACTERIS AMBIENTALS DE CREIXEMENT LENT

Taxonomia. Segons els criteris de Runyon sén bacils resistents a acid-alcohol que
triguen més de set dies a créixer en medi solid (Lowenstein-Jensen). Els més freqiients
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i per ordre sén el complex M. avium-intracellulare (MAIC), M. xenopi i M. kansasii.
Formen colonies mucoses/rugoses (MAIC i M. kansasii) o mucoses (M. xenopi). S6n
no pigmentades, menys en el cas de M. kansasii, que en exposar les colonies a la [lum
genera una pigmentaci6 groga (fotocromogena).

Font. Sapronosi i zoonosi. Es troben al sol i a les aigiies, perd poden infectar amfibis
(M. xenopi) o peixos (M. marinum). Son resistents a la cloracid.

Transmissio. Aerosols.

Prevencio6. Evitar els balnearis, aigiies termals, moviments de terres i feines on es ge-
nerin aerosols a partir d’aigua (fresadores). Compte amb els aerosols generats als hos-
pitals (rentats broncoalveolars, broncoscopies).

Patogenia (B). Poden créixer intracel-lularment dins dels macrofags alveolars. Poden
formar biofilms. L’tGnic mecanisme patogeénic conegut €s amb M. kansasii, que secre-
ta ESAT-6, i evita la uni6 bacteriofag-lisosoma.

Clinica. M. avium-intracellulare sol afectar pacients que ja tenen bronquiectasis, i
causa una exacerbaci6 de la malaltia pulmonar. El pacient tipic és una dona prima de
més de seixanta anys que té una tos cronica no productiva (sindrome de Lady Win-
dermere). Es pot disseminar i generar limfadenitis i abscessos, sobretot en pacients
immunodeprimits. M. xenopi i M. kansasii poden generar una clinica pulmonar molt
similar a una tuberculosi.

Diagnosi. Clinica. Descontaminaci6 de la mostra amb NaOH al 2 %, neutralitzacié i
inoculaci6 en medi liquid (MGIT), Lowenstein-Jensen, i una tinci6 de Ziehl-Neelsen.
La identificacio de les colonies es fa amb MALDI-TOF i en cas de dubte amb PCR.
Cal tenir almenys dos aillaments i una clinica/radiologia suggestiva, atés que causen
habitualment contaminacid de les mostres.

Tractament. L’antibiotic clau és la claritromicina, que es combina amb moxifloxa-
cina o amikacina. Els tractaments sén llargs (sis mesos), i cal fer antibiograma en tots
els casos per valorar el tipus de tractament

Incidencia. Les infeccions per micobacteris ambientals globalment estan igualant els
casos de tuberculosi en el nostre entorn.

Dins d’aquest grup cal considerar les infeccions per M. marinum, que cal consi-
derar com a zoonosi. Genera colonies rugoses i fotocromogenes (com M. kansasii).
Es tracta d’'una zoonosi, ja que causa infeccions en peixos, i sol infectar persones que
manipulen aquests animals (pescadors, peixaters, manipuladors d’aquaris). Patogeni-
cament també secreten ESAT-6 i eviten la uni6 fagolisosoma. Generen lesions cuta-
nies i subcutanies. El criteri de tractament és el mateix que en tots els micobacteris
ambientals de creixement lent.

Cal remarcar les infeccions nosocomials generades per M. chimaera (que pertany
al MAIC) relacionades amb la infecci6é d’un aparell de circulacié extracorporia que
generava aerosols infectats dins de quirdfans on es portava a terme cirurgia a cor obert.
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17.3. MYCOBACTERIUM ULCERANS

Taxonomia. Segons els criteris de Runyon sén bacils resistents a acid-alcohol que
triguen més de set dies a créixer en medi solid (Lowenstein-Jensen) formant colonies
rugoses no pigmentades.

Font. Zoonosi. Infecta diferents animals domestics (gats, gossos, cavalls...) i salvat-
ges, incloent-hi rosegadors o marsupials com els opossums; amfibis i peixos, insectes,
a part del sol i I’aigua. Fins i tot s’ha aillat de femta d’animals.

Transmissio. Contacte cutani amb aigua infectada o picades d’insectes.

Prevencié. Evitar el contacte cutani amb aigiies estancades en paisos endémics, evitar
picades d’insectes. El temps d’incubaci6 €s molt llarg. En el cas del darrer brot a Aus-
tralia era entre 4-5 mesos (138 dies de mitjana).

Patogenia (A). Genera una exotoxina, la micolactona, que causa un efecte citotoxic
en totes les linies cellulars de la pell. Alhora provoca una immunodepressié local, re-
dueix la capacitat de migraci6 i maduracié de les cellules dendritiques i inhibeix la
capacitat de proliferacié de limfocits tipus Th1, que poden oferir proteccié. Alhora
hiperpolaritza els receptors neurologics del dolor, de manera que les lesions no s6n
doloroses.

Clinica. Ulcera de Buruli, que apareix com una nodulaci6 similar a la picada d’un
mosquit, no dolorosa, que va augmentant la grandaria de manera irregular durant set-
manes. Al cap d’un mes aquesta nodulacié s’ulcera i, si va progressant, acaba afectant
fascia, tendons, musculs i 0ssos. Aquestes lesions son susceptibles de sobreinfectar-se.
La infeccid no es dissemina. Normalment afecta les extremitats inferiors (62 %), supe-
riors (24 %), i amb menys freqiiencia el tronc (9 %) i el clatell (3 %).

Diagnosi. Clinica. Descontaminaci6 de la mostra amb NaOH al 2 %, neutralitzacio i
inoculaci6 en medi liquid (MGIT), Lowenstein-Jensen, i una tincié de Ziehl-Neelsen.
La identificaci6 de les coldnies es fa amb MALDI-TOF. Actualment I’estandard és la
PCR, ja que el temps d’incubaci6 és massa llarg.

Tractament. Combinaci6 de tractament amb rifampicina i claritromicina o cipro-
floxacina. Moltes vegades requereix cirurgia i I’aplicacié d’un empelt cutani.

Incidencia. E1 2018 es van notificar 2.700 casos a escala mundial. A partir del 2011 es
va declarar un brot a Australia, a la badia de Melbourne, que va causar 600 casos en
cinc anys (2011-2016), relacionats amb picades de mosquits i amb els opossums com
areservori.

17.4. MYCOBACTERIUM LEPRAE

Taxonomia. Bacils resistents a acid-alcohol. No es poden cultivar in vitro. L’tnica
manera de fer-lo multiplicar és inoculant-lo a I’armadillo o a la planta del peu de rato-
lins. Té una antiguitat de 10 Ga, ja afectava els gorilles. T¢ predomini de creixement a
temperatura baixa (sobre 32 °C). Hi ha M. lepromatosis, que causa la «lepra bonica» i
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el fenomen de Lucio (una lepra lepromatosa exacerbada). Ja era present a America del
Sud abans de I’arribada dels conquistadors, i amb ells es va anar imposant M. leprae.

Font. Antroponosi (immensa majoria), tot i que s’han descrit reservoris animals, com
I’esquirol vermell; i també saprofitica per aigiies infectades.

Transmissio. Contacte entre humans majoritariament per aerosols.

Prevencio. Control del contacte. En cas de contacte intens i sense lesions, cal admi-
nistrar profilacticament rifampicina o rifapentina (una dosi). Recerca activa de lesions
hipocromiques i hiposensibles (lepra indeterminada). El temps d’incubacié €s llar-
guissim, fins a sis anys (tuberculoide) i quinze anys (lepromatosa).

Patogenia (C). Es molt poc patogénic, la patogénia la genera la hiperreactivitat de I’hos-
te. La membrana externa (d’acids micolics) té el glicolipid fenolic 1 (PGL1), que permet
la uni6 del bacil al domini G de la cadena a2 de la laminina 2 de les cellules de Schwann
i la internalitzacid al citoplasma, de manera que s’amaga de la resposta immunitaria.
Sembla que seria a través de la inhalacié d’aerosols generats a partir de les secrecions
nasals dels pacients. Aquests aerosols poden infectar les cellules de Schwann, que em-
bolcallen els nervis periferics, possiblement a escala nasal també, i a partir d’alla es van
disseminant, presumiblement de cellula de Schwann a cellula de Schwann.

A partir d’aqui depen del sistema immunitari de cada persona. Habitualment el
micobacteri és destruit, hi ha una susceptibilitat relacionada amb I’HLA. Aquesta mi-
noria (un 10 %) inicialment desenvolupa una lesié hipocromica i hiposensible (ini-
cialment a la temperatura, després al dolor i finalment al tacte), que €s la lepra
indeterminada (LI). Es molt important detectar aquest tipus de lesions, perqué no pro-
gressin. L’LI pot evolucionar envers lepra tuberculoide (Tp) o lepromatosa (Lp).

/ Infeccié per Mycobacterium leprae \
Sense infeccidé

(95 %)
Lepra indeterminada (LI)

Macula hipocromica
hiposensible (térmica — dolorosa —» tactil)

Lp

Progressié en un 10 %
el T~
w ¥ b

DT DD DL

« - - Z — —
Leproreaccié 1 Leproreaccié 2
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Resposta Th1 =~ Multibacil-lar

e T ~h
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Figura 81. L’espectre de la lepra, segons Ridley-Jopling. T: tuberculoide polar; DT: tuberculoi-
de dimorfa; D: dimorfa mitjana; DL: lepromatosa dimorfa; L: lepromatosa polar. (Ridley-
Jopling, 1960).
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La lepra tuberculoide (Tp), €s conseqiiencia d’una resposta immunitaria de tipus
Thl. Les lesions tenen una infiltracié important amb macrofags embolcallats per gran
quantitat de limfocits, que destrueixen la dermis i els nervis periferics: afectacié endo-
neuronal (recordeu que els axons estan embolcallats per les cellules de Schwann).
L’epidermis té una gran quantitat de cellules de Langerhans. No es detecten bacils
resistents a acid-alcohol. La lesi6 tipica €s una macula amb marges infiltrats.

La lepra lepromatosa (Lp), €s conseqiiencia d’una resposta immunitaria de tipus
Th2 (la més freqiient en hostes caucasics). Les lesions tenen una infiltracié important
de macrofags escumosos, plens de bacils resistents a acid-alcohol (cél-lules de Virc-
hov); hi ha tants bacils que es poden acumular configurant figures esferiques (globis).
Hi ha limfocits, pocs, distribuits dispersament entre les cel-lules de Virchov. No des-
trueixen els nervis. Afectacié perineuronal i efecte massa al seu voltant. Hi ha una part
de dermis conservada (banda d’Unna), i disminucié del nombre de cellules de Lan-
gerhans. Generen unes lesions nodulars (lepromes o hansenomes).

La lepra dimorfica (D) és la majoritaria, amb predomini tuberculoide o lepromatds
(figura 81).

Per avaluar la resposta Th1 es fa la prova de la lepromina (inoculacié intradérmica
d’un extracte de M. leprae), per si és positiva. S’anomena reaccié de Mitsuda, en que
després de 3-4 setmanes s’observa una induraci6 en el punt d’inoculacié. Els nivells
d’anticossos contra PGL-1 (resposta Th2) es correlacionen amb la concentraci6 bacil-
laren LLiDL.

Les leproreaccions, aparicié d’empitjorament de la clinica de manera brusca:

— Tipus 1 de Jopling. Hipersensibilitat de tipus 4 (en lepra dimorfica DT i DD),
per reversi6 de la resposta Th2 a Th1l. Empitjoren els simptomes, sorgeixen noves
lesions i afectacié neuronal més agressiva. Les lesions cutanies més sobreelevades,
més inflamades, molesten. Durant el primer any després de 1’inici del tractament, pero
pot apareixer després de cinc anys. Apareix en un 15 % dels casos.

— Tipus 2 de Jopling. Hipersensibilitat de tipus 3, per Ag-Ac i de vegades de tipus
1 (en DL i LL) que es dona en els pacients més bacillifers. Es consegiiéncia d’incre-
ment sobtat de vasculitis que porta a una gran disseminacio bacil-lar sisteémica i forma-
cié de complexos Ag-Ac. La lesié tipica és I’eritema nod6s leprés miltiple, que €s
dolords. Hi ha febre, amb molt malestar, amb neuritis i vasculitis. Hi ha una afectacid
sistémica, de ganglis limfatics, melsa, medul-la ossia, fetge, glandules suprarenals,
aparell respiratori superior, testicle o lesions oculars anteriors (iridociclitis) i neuritis.
Es provoca amiloidosi. Apareix durant la diagnosi, o fins a cinc anys de I’inici del
tractament. Hi ha factors precipitants: farmacs amb iode o bromur; estres, caries, etc.
Compte! Apareix en un 60 % dels casos.

Clinica. Hi ha un ampli espectre. Per terme general cal sospitar 1’afectaci6 de lepra
quan es detecten:

— lesions hipocromiques, hiposensibles, que no es guareixen després de setmanes
0 Mmesos;

— lesions cutanies maculars més clares que el color de la pell; amb disminuci6 de
la sensibilitat a la temperatura, després al dolor, i després al tacte, amb alopecia i anhi-
drosi;

— afectaci6 del pavell6 auricular, perdua de les celles;
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— i afectacid neural, sensitiva, o motora (debilitat muscular) a nervis d’extremi-
tats superiors (cubital, medial i radial), peu equi o caigut; extremitats inferiors (pero-
neal extern i tibial posterior), dits en urpa; i de cara (trigemin i facial), insensibilitat
corneal; també es pot avaluar I’engruiximent dels nervis d’extremitats superiors i infe-
riors, o del cervical i I’auricular major, al coll.

Formes cliniques:

Lepra indeterminada. Lesié macular hipocromica, hiposensible, alopecica, an-
hidrotica, sense marges.

Lepra tuberculoide (Tp). Tipicament afectacié cutania macular tnica, hipocro-
mica, hiposensible, alopecica, anhidrotica, amb marge infiltrat sobreelevat prim, de
mida variable pero circumscrita, ben definida, que va curant pel centre. Sense ba-
cils. Normalment sén lesions tiniques o menys de cinc. Afectacié neuronal d’un Gnic
nervi normalment, especialment el cervical, de manera molt agressiva. Hi ha una ac-
cepcid, la lepra nodular infantil (una sola lesié nodular que es veu només en nens a
Nicaragua).

Lepra lepromatosa (Lp) (la majoritaria en caucasics). Tipicament s6n miltiples
macules, simetriques, mal definides, hipocromiques, hiposensibles, alopéciques, anhi-
drotiques, amb moltissims bacils. Evoluciona envers noduls cutanis indolors (lepro-
mes o hansenoma al Brasil). A la cara s’estén afectant sobretot els cartilags (sobretot
auricular, també nasal) en pomul, mentd i celles, i en fases avangades apareix la tipica
facies leonina. Sol haver-hi afectaci6 neuronal, amb molts nervis afectats, perd menys
agressivament que la tuberculoide.

Se sol complicar amb les leproreaccions de tipus 2.

Lepra dimorfica o borderline: fins a tres, que tenen caracteristiques dels dos ex-
trems de la malaltia. Presenten leproreaccions de tipus 1.

Taula 32. Espectre de la lepra.

Espectre de la lepra
Observacio / test Tp DT DD DL Lp
Nombre Unica o <5 Diverses Forca .Mf) lt.e S1
simetriques
Superficie | Molt seca Seques S.ec ! Brillant
. brillant
Lesions
maculars | Sensibilitat Disminucié | Disminucié
Absent Disminuci6 lleu
Alopécia marcada moderada
BAAR Absents | Absent- Moderat Molts Moltissims
escassos globi
Lepromes No Si
Absents- Moltissims
BAAR al nas Absents habitualment globi
Test lepromina Positiu | Positiu lleu Negatiu




200 UNA PARASITOLOGIA MICROBIOLOGICA

— DT: lesions com les tuberculoides, perd multiples, les leproreaccions de tipus 1
son pitjors.

— DD: lesions multiples pero no tan ben definides, el marge extern de la macula
no cau tan drasticament, és més gruixut. Les lesions semblen com un volca.

— DL: molt similar a la lepromatosa (Lp), perd amb lesions amb menys bacils.
També presenten noduls (lepromes). Aquests també poden presentar leproreaccions
de tipus 2.

Diagnosi. Actualment I’OMS classifica la lepra clinicament:

Multibacillar, quan hi ha més de cinc lesions o més d’un tronc neuronal afectat.

Paucibacillar, quan hi ha cinc o menys lesions amb afectacié d’un tronc neuronal,
maxim.

Si hi ha mitjans, el diagnostic es fa a partir del raspat del marge de lesions, o si no,
del 1obul auricular. Es pinca la lesié amb els dits, provocant isquemia local. Es fa una
incisi6 de 2 mm amb bisturi, i s’introdueix i raspa per extreure la limfa. Cal no extreu-
re sang! El Ziehl-Neelsen permetra la demostracié de bacils resistents a acid-alcohol
que caldra comptar (escala 1-6 de ’OMS). Es pot avaluar el percentatge de bacils
sencers en relacié als «trencats», de cara a fer el seguiment del tractament.

Si hi ha mitjans suficients, la diagnosi es pot fer a partir d’una biopsia del teixit
afectat amb demostracié de bacils resistents a acid-alcohol o (millor) amb detecci6 per
PCR. En cas de negativitat, la clinica, la histologia i el context epidemiologic s6n de-
terminants. Compte, moltes vegades es pot confondre amb leishmaniosi mucocutania
disseminada.

Taula 33. Diagnosi i tractament de la lepra.

Classnfi’c aclot Espectre de la lepra
caracteristiques
Conferencia Madrid (1953) LI T D L
Ridley-Jopling (1964) ND Tp | BT | BB | BL | Lp
OMS (1985) ND Paucibacil-lar Multibacil-lar
1 lesi6
. . . 5 lesions cutanies > 5 lesions cutanies
Clinica Hipocromica L L.
o 1 tronc nerviés + > 1 tronc nervios
Hiposensible
Leproreacci6 - tipus No No | 1 | 1 | 2 | 2
Bacilloscopia NEGATIVA POSITIVA
Tractament Combi RCD 6 mesos 12 mesos

R: rifampicina; D: dapsona; C: clofazimina; T: tuberculoide; L: lepromatosa; B: borderline; D: dimorfica;
p: polar; ND: no definida.

Tractament. Des del 2021 s’ha universalitzat la pauta MDT-Combi (el dona gratuit
Novartis): rifampicina (1 dosi mensual de 600 mg en adults; 10-20 mg/kg pediatric)
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que es dona supervisada, més dapsona i clofazimida (diaria), durant sis mesos (en pau-
cibacillar); o durant dotze mesos (en multibacillar). Es pot administrar en dones ges-
tants. Les leproreaccions es tracten amb cortisona a dosis altes forca temps (tipus 1).
S’afegeix talidomina (en tipus 2), amb efectes molt rapids; no s’ha d’interrompre I’M-
DT-Combi. Segona linia: ofloxacina, claritromicina o minociclina, en cas que no es
pugui utilitzar ’'MDT-Combi.

Incidéncia. A I’Estat espanyol hi ha 1-2 casos nous d’autoctons a I’any, i entre 8-10
casos nous registrats, 19 el 2022 com a «rebot» després de la covid (dos casos el 2020
isis el 2021). De fet, I’tnic sanatori antileprés d’Europa actiu és a Fontilles (Alacant).
A la UE estem en una fase de preerradicacié. La incidéncia mundial s ha estabilitzat
en 200.000 casos/any. El problema és que el 85 % dels casos es diagnostiquen per cli-
nica! Podriem fer una estimacié a 1’al¢ca multiplicant per cinc, per exemple, sobre un
mili6 de casos. Probablement €s la malaltia més estigmatitzant que existeix. Malgrat
curar-se, els pacients esdevenen «leprosos» per a tota la vida. Ningid no vol viure al
seu voltant, tot i que la possibilitat d’infectar-se €s practicament nulla.
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Taxonomia. Segons els criteris de Runyon sén bacils resistents a acid-alcohol que
triguen més de set dies a créixer en medi solid (Lowenstein-Jensen), i formen colo-
nies rugoses no pigmentades.

Font. Antroponosi. Aerosols de pacients amb tuberculosi activa (TBA).

Transmissio. Aerosols infectats en persones en contacte amb el malalt (unes 6 h al
dia). Compte! En el 70 % dels casos no s’identifica el cas index, és a dir, el malalt
que ha generat els aerosols infectants.

Prevencio. Mascareta, ventilacid; hi ha una vacuna, la BCG, el bacil de Calmet-
te-Guérin, una soca atenuada de M. bovis després de fer 213 subcultius, que s’admi-
nistra des de fa cent anys als nounats i serveix per evitar formes greus de la malaltia.

Estudi de contactes. Cada vegada que es diagnostica un cas de TBA cal buscar en
I’entorn immediat i testejar la intradermoreaccio de Mantoux, per identificar perso-
nes amb infeccié recent o infecci6 tuberculosa latent (ITBL). Aquesta prova es porta
a terme inoculant un extracte proteic de M. tuberculosis (PPD, protein purified deri-
vative, anomenat també tuberculina) a I’avantbrag. Per aix0 es parla de «fer una
tuberculina», «fer un Mantoux» o «fer un PPD». Es llegeix a les 72 h i es mesura la
induracié al punt d’inoculacié. Aix{, un diametre de més de 5 mm es considera posi-
tiu, i en persones vacunades amb BCG es considera un diametre de més de 10 mm.
Aquest temps és necessari perque les cellules de Langerhans transportin el PPD al
node limfatic i comencin el procés de presentacié d’epitops perqué un limfocit Th1 de
memoria especific central 1’identifiqui, proliferi i es dirigeixi cap al punt d’inocula-
cid i provoqui el reclutament de monocits, fent un granuloma i una reaccié edematosa
que es posa de manifest localment.

Una altre sistema per avaluar infecci6 recent o ITBL €s utilitzant els interferon gam-
marelease assays (IGRA). En aquest cas fem una extracci6 de sang de la personail’es-
timulem amb ESAT-6 per avaluar el nombre de limfocits Th1 especifics collaboradors
que hi ha a la sang periférica. Hi ha dos sistemes per avaluar-ho. L’anomenat Quantife-
ron, més senzill d’utilitzar, en que s’estimula la sang amb heparina de liti directament
amb ’ESAT-6, incubant la sang amb els antigens durant 18 h, i determinant la quantitat
d’TFN-vy del sobrenadant. L’altre sistema és el TB-SPOT, en que inicialment cal extreu-
re les cellules monocitiques de la sang (els PBMC, per peripheral blood monocytic
cells) i dipositar-les en una placa d’ELISPOT, on s’estimulen amb ESAT-6. Aquestes
plaques tenen una membrana amb anticossos anti-IFN-y, de manera que després de re-
velar-la es quantifiquen el nombre de limfocits, comptant les taques de la membrana.

203
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En el cas que la prova d’intradermoreaccié o d’IGRA sigui positiva, immedia-
tament es procedeix a fer una radiografia de torax per cercar lesions. Si se’n troben,
llavors cal obtenir mostres d’esput per aillar el bacil, i se sospitara la preséncia d’una
tuberculosi activa (TBA).

En el cas que la radiografia de torax sigui negativa es fa un tractament de qui-
mioprofilaxi. Tradicionalment s’administrava durant nou mesos isoniazida (9H) per
via oral, pero actualment esta acceptat administrar isoniazida-rifampicina tres mesos
(3HR) o rifampicina quatre mesos (4R). Aixo €s molt important en I’estudi de contac-
tes perque es considera que és una infecci6 recent, i atés que el risc més alt d’adqui-
rir TBA esdevé durant I’any posterior a la infeccid, o al segon any, val molt la pena,
sobretot en persones de menys de catorze anys.

Figura 82. Robert Koch (1843-1910), descobridor de 1’agent causal de la tuberculosi, i Florence

Barbara Seibert (1897-1991), bioquimica que el 1934 va purificar la tuberculina, i va generar un

producte estable basat en proteines, la PPD (protein purified derivative), i que el 1944 va pro-

duir el primer estandard internacional adoptat per I’OMS: el PPD-Standard. A partir de llavors

tots els PPD han de tenir la mateixa potencia que el PPD-S fabricat per ella, i es va definir la
«unitat de tuberculina», equivalent a 0,02 pg de PPD-S.

Aquest estudi també es fa en persones que han de rebre un tractament immuno-
supressor o tenen una malaltia immunodepressora. Immediatament es fa el test, i si
tenen una ITBL es fa la quimioprofilaxi.

Patogénia (A). Es el microorganisme parasit més eficient que es coneix. En els
tltims 200 anys ha causat la mort a 2.000.000.000 de persones! La historia natural
de la infecci6 per M. tuberculosis (figura 83) s’inicia amb la fagocitosi del bacteri pel
macrofag alveolar (2) que evita la uni6 fagolisosoma gracies a la secrecié d’ESAT-6,
cosa que permet la multiplicacié del bacil, la necrosi del macrofag, i la resposta infla-
matoria que porta a la inducci6 de dos tipus de granuloma, ambdés amb necrosi intra-
granulomatosa, marcats per la preséncia de monocits (3) o neutrofils (4). El drenatge
dels bacils al gangli limfatic fa que comenci la proliferacié de limfocits especifics, si-
guin Th1, Th2, Th17 o Treg (5). En aquest moment hi ha la possibilitat de dissemina-
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ci6 hematogena cap a l’auricula i ventricle drets, i els bacils retornen al nivell pulmonar
(13). En cas que la resposta sigui majoritariament de tipus Th1 hi ha un control del
granuloma (6) i una destruccié de la majoria dels bacils (8). L’encapsulacié (10) pot
frenar el drenatge dels macrofags escumosos cap a 1’arbre bronquial (11) on majorita-
riament seran drenats per via intestinal (12) o podran retornar al pulmé mitjangant
nous aerosols (1). D’aquesta manera, la infecci6 latent €s deguda a la constant reinfec-
ci6 (endogena) del pulmé per part dels bacils adormits que es drenen. Es el que s’ano-
mena la «hipotesi dinamica». Ates que els bacils adormits no sén susceptibles a cap
farmac, la «hipotesi dinamica» dona sentit a la quimioprofilaxi en els contactes: en
tenir nivells de farmac durant un periode prou llarg, s’evita la reinfeccié endogena que
permet la infecci6 latent (ITBL) (figura 83).

Figura 83. Historia natural de la infeccid per M. tuberculosis (Cardona et al., 2017).

En la figura 83 també s’inclou la importancia de la disseminacié hematdgena ex-
trapulmonar, en que les probabilitats sén molt més altes en les lesions grans infiltrades
per neutrdfils (9) que en les controlades pels monocits (8).

En el cas que la formacié del granuloma inicial sigui dominada per la infiltra-
cio6 per neutrofils (4), la resposta sera dominada pels limfocits Th17, i el granuloma
s’anira infiltrant més de neutrofils que, en formar NET, afavoriran el creixement
extracellular del bacil (7), i anira creixent fins a la formaci6 d’una TB o TB activa
(TBA) o malaltia tuberculosa (9), després de generar noves lesions «filles» al voltant,
que també aniran creixent, fins que faran coalescencia, en el que s’anomena el model
«bombolla» (figura 84).
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Figura 84. El model «bombolla» de I’evolucié envers TBA. En primer lloc, cal el creixement
rapid de les lesions gracies a la infiltraci6 per neutrofils i la formacié de lesions «filles». Aquestes
lesions van creixent fins que son coalescents i acaben provocant la ligiiefaccié de la necrosi in-
tragranulomatosa, de manera que es forma la lesi6 caracteristica de TB activa. (Cardona, 2016).

Els cinc factors de risc més importants que afavoreixen la progressié a TB son:
desnutricid, trastorns per consum d’alcohol, tabaquisme, infeccié per VIH i dia-
betis (figura 85).

Desnutricio*

Trastorns per consum d’alcohol

Tabaquisme 1 1

Infeccio per VIH U o 1

Diabetis 1 1

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 12

Nombre de casos (en milions)

*La desnutricié es defineix per I'index de massa corporal baix en persones a partir dels 5 anys. En menors de 5 anys s'utilitza el pes baix segons I'edat,

emaciaci6 (baix pes per talla) i retard de creixement (baixa talla per edat).
Figura 85. Nombre de casos atribuibles a un dels cinc factors de risc més importants per al
desenvolupament d’una tuberculosi activa durant el 2023. (OMS, 2024). La desnutrici6 es de-
fineix per 1’index de massa corporal baix en persones a partir dels cinc anys (IMC < 18). En
menors de cinc anys s’utilitza el pes baix segons I’edat, emaciaci6 (baix pes per talla) i retard de

creixement (baixa talla per edat).

Clinica. Tuberculosi pulmonar, majoritaria, en un 75 % dels casos, marcada per la
infiltracié dels lobuls superiors, que pot donar lloc a lesions cavitades en un 30-60 %
dels casos. La TBA pot ser extrapulmonar. De fet, cal sospitar TB en qualsevol afec-
tacié granulomatosa en qualsevol organ. Una afectacié molt habitual és la TB pleural
(20 % dels casos), que causa molt dolor, i que sol afectar persones joves. La simpto-
matologia €s molt vaga. L’OMS diu que una persona que té tos durant quinze dies ¢s
sospitosa de tenir TB, i més si ha fet alguna mena de tractament antibiotic. Se sol
acompanyar de febricula i anorexia, perd no sempre.
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Diagnosi. Es un dels grans problemes: el 40 % dels malalts per TB no es diagnosti-
quen. Sobretot a I’ Africa, on aquesta proporcid puja al 50 %.

Davant la sospita, cal analitzar tres esputs de tres dies consecutius, obtinguts en
llevar-se. La mostra cal descontaminar-la amb NaOH al 2 %, fer la neutralitzaci6 del
pH i la inoculacié en medi liquid (MGIT) que és el metode més sensible, o solid
(Lowenstein-Jensen). La identificaci6 de les colonies es fa amb un test antigénic i en
cas de dubte amb PCR. També es pot utilitzar la PCR directament a partir de mostres
de qualsevol tipus. Normalment es fa servir el GeneXpert, que a més indica si hi ha
resisténcia a la rifampicina, i per tant segurament una multiresistencia (MDR) que
es defineix com la resisténcia a almenys isoniazida i rifampicina.

Tractament. Cal fer un tractament inicial amb quatre farmacs: isoniazida (H), rifam-
picina (R), etambutol (E) i pirazinamida (Z) durant dos mesos i posteriorment isonia-
zida i rifampicina durant quatre mesos, quan la concentraci6 de bacils ja ha baixat per
sota de 107 bacils/teixit. Aixd respon als dos principis que cal tenir en compte per al
tractament de la TB:

1. Per evitar la seleccio de bacils resistents als farmacs. Hi ha una taxa de muta-
ci6 espontania per a cada farmac: R (10%), H (107), Z (103), E (10°). Cal tenir en comp-
te que la concentraci6 bacillar per gram de teixit pot arribar a ser de 10°-10'°. Per tant,
en una lesi6 de 100 g hi pot haver una poblacié de 10'? bacils.

Aixi doncs, quan es considera que en una TBA hi ha més de 107 bacils als teixits
(per exemple, quan es detecta una lesié a la placa de torax), cal donar més d’un farmac
(al revés del que passa en cas d’LTBI). D’aquesta manera evitem el fenomen de fall
and raise, que es va veure a I’inici del tractament de la TBA, en que s’administrava
només un farmac, i després de la millora tornava a recaure perque s havien seleccionat
bacils resistents (figura 86).
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Figura 86. El fenomen de fall and raise en el tractament de la TBA (Toman’s Tuberculosis,
OMS, 2aed.).
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2. Tractar totes les poblacions de bacils. Com es pot veure en la figura 87, hi ha
diferents poblacions de bacils que s6n susceptibles a diferents farmacs. Els més facils
de tractar son els que estan en creixement continu, mentre que n’hi ha que creixen in-
termitentment i que només son susceptibles a R o Z. De fet, gracies a la rifampicina
(R) es va poder escurcar sensiblement el temps de tractament. Finalment hi ha els
«adormits», que només desapareixen amb el drenatge de les lesions.

Alt & \ < Isoniazida
/ A (Rifampicina)
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continu
Velocitat
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Figura 87. Tipus de poblacions bacillars (Mitchison, 1979).
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Figura 88. Les rifamicines foren aillades a partir de Streptomyces mediterranei (obtingut a Sant

Rafeu, a la Costa Blava) per I’equip de Piero Sensi (1920-2013) i Maria Teresa Timbal (1925-

1969) als laboratoris Lepetit, el 1959. El nom rifamicina es deu al film noir que estava de moda
llavors, Rififi.
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Recordeu: el farmac més important en el tractament de la TB és la rifampici-
na (figura 88). Es el que va fer possible escurgar el tractament a sis mesos als anys
vuitanta del segle XX, I’anomenat tractament curt. De fet, es pensava que la TB s’er-
radicaria I’any 2000! En cas de resisténcia a la rifampicina cal instaurar un tractament
contra ’MDR!

Un cop s’obté el cultiu sempre cal fer I’antibiograma, ja que hi pot haver multi-
resistencies (MDR). Tradicionalment el tractament es podia arribar a perllongar fins a
26 mesos (amb tres mesos amb tractament intramuscular).

Afortunadament tot ha millorat amb el descobriment de la bedaquilina (B), el pre-
tomanid (P) o el delamanid (D), en combinacié amb moxifloxacina (M) i linezolid (L),
tots per via oral entre 6-9 mesos. Concretament la pauta més habitual és:

BPalLM en cas de resistencia a R o R+1.

BPaL en cas de pre-XDR, €s a dir, en cas d’MDR + resisteéncia a fluoroquinolones.

La figura 89 esquematitza tots els farmacs que s’utilitzen contra la TB i el seu me-
canisme d’accid.
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Figura 89. Mecanisme d’acci6 dels farmacs antituberculosos (adaptacié de Pharm Res., 2018).

Incidencia. Deu milions de casos nous (10 % dels VIH+) i 1,5 milions de morts cada
any. Hi ha 400.000 casos amb TB MDR. A Catalunya encara es diagnostiquen mil
casos anualment. Hi ha 22 paisos que acumulen el 80 % de casos. La incidencia
més alta és a 1’India (2,5 milions de casos nous/any), on s’acumulen més casos d’M-
DR (figura 90). Curiosament afecta més a homes que a dones (figura 91), i augmenta
en paisos amb baixa renta i amb alta desnutrici6 (figura 92).
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Figura 90. Incidencia de casos de TB (dalt) i resisteéncia a la rifampicina, o MDR (baix) a escala
mundial (OMS, 2024).
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Estimacions globals d’incidéncia de TB

desagregats per franja d’edat i sexe

(violeta per dones i taronja per homes), 2023
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Figura 91. Nombre de casos de tuberculosi segons sexe i edat (OMS, 2024).
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Figura 92. Impacte del producte interior brut per pais (esquerra) i malnutrici6 (dreta) en la inci-

déncia de TB (OMS, 2024).
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Figura 93. Aparici6 de la cellula eucariota, després de multiples interaccions entre procariotes,
quan s’estableix la simbiosi entre un arqueu del grup Asgard i un rickettsial que es transforma
en mitocondri, cosa que permet un salt evolutiu transcendental (Zachar, 2022).
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Lucioni, 2014).
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Protozous i helmints. Generalitats

Aquest és el grup que també s’anomena genericament i tradicionalment parasits, perod
que caldria identificar més aviat com a macroparasits. No sén sin6 cellules eucario-
tes que durant milions d’anys s’han alimentat dels seus ancestres procariotes i que fi-
nalment han fet el salt a organismes eucariotes pluricellulars més complexos, com ara
els mamifers. Per aixo els estudiem. Com sabeu, els protozous apareixen fa 900 Ga
(figures 931 94), i en I’era ediacariana apareixen, fa 600 Ga, els platihelmints, que,
com veurem amb els cestodes, tenen una estructura molt simple, sense aparell diges-
tiu, amb un gran aparell reproductiu; i posteriorment, fa 550 Ga els nematodes, o hel-
mints rodons.

Cal tenir en compte que son parasits eucariotes. La seva sofisticacid, pel sol fet
de ser eucariotes, fa que ens impactin de manera molt substancial. La seva manera de
fer en general €s complexa i de vegades dificil d’entendre perque se solen comportar a
través de cicles de vida que poden semblar rocambolescos. Es tracta, doncs, de para-
sits perfectament adaptats als mamifers, que normalment segueixen el primer prin-
cipi del bon parasit: intentar treure el maxim de profit del seu hoste durant els
maxim de temps possible. I una de les primeres premisses és de no ser massa viru-
lent, de no causar-li la mort. Quan ho fa és per «error», normalment de 1’hoste (per
exemple, quan esta immunodeprimit). La seva sofisticacié va fins a I’extrem de can-
viar el comportament de I’hoste i del vector. Un fet que també han intentat parasits
procariotes, com Yersinia pestis, generant gana a la puca, i segurament Rickettsia con-
nori o Borrelia burgdorferi en les paparres.

A priori els podriem dividir en unicellulars (protozous) i pluricel-lulars (helmints).
Com podeu veure, a la taula 34 els classifiquem segons 1’afectaci6 dels nostres organs.
En el cas dels protozous, parlem de cavitats obertes per incloure aparells amb una
important exposicié al medi extern, com pot ser la mucosa intestinal, vaginal o uretral.
Per tissulars i hemotissulars entenem aquells parasits que tenen un ambit d’afectacié
més sistemic, fet que també transcendeix pel que fa a la transmissid, ja que habitual-
ment requereix el concurs d’un vector. Per tant, aquest fet tindra importants repercus-
sions quant a les fonts i a les vies de transmissio.

En ambdés casos, veurem que els macroparasits tenen un cicle cel-lular amb una
certa complexitat, ja que alternen la forma de reproducci6 sexuada i asexuada, i no neces-
sariament ’han de portar a terme en el mateix hoste, siné que la poden alternar entre un
hoste intermediari o definitiu (on hi ha el cicle sexual), pero també en el mateix vec-
tor de transmissid, que pot ser molt variat, i incloure des d’artropodes a mol-luscs.

Una altra vegada, un dels grans disseminadors d’aquests parasits fou I’Imperi
Roma. Malgrat la seva enorme tasca higienitzadora, amb una gran inversi6 en la cana-

215
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Taula 34. Classificacié de protozous i helmints. S’indiquen els nematodes del sol transmesos
per via cutania.

PROTOZOUS

No apicomplexos

De cavitats obertes

Amebes Entamoeba, Acantamoeba, Naegleria
Ciliats Balantidium
Flagellats Giardia, Trichomonas
Hemotissulars Trypanosoma, Leishmania
Apicomplexos
De cavitats obertes Cryptosporidium, Isospora, Cyclospora
Hemotissulars Toxoplasma, Babesia, Plasmodium
HELMINTS
Platihelmints
Cestodes Equinococcus, Taenia, Diphyllobothrium, Hymenolepis
Trematodes Fasciola, Clonorchis, Opistorchis, Schistosoma.
Nematohelmints

Transmesos a través del sol
No sistémics  Enterobius, Trichuris
Sistémics Ascaris, Ancylostoma®, Necator*
S-Cerebrals Strongyloides*, Toxocara

Limfotissulars limfatics Wuchereria, Brugia
cutanis Onchocerca, Loa, Dracunculus
musculars Trichinella

litzacié i evacuacio de les aigiies en totes les seves urbs, Roma inclosa, amb més d’un
milié d’habitants, van cometre dos grans errors: primer, utilitzar la femta humana com
adob dels camps, amb la qual cosa van provocar la disseminacié massiva de cists
d’ Entamoeba hystolitica, Ascaris lumbricoides i Trichuris trichiura. L’ altre: poten-
ciar la comercialitzacié del garum, una salsa de peix cru fermentada, molt apreciada i
a més amb propietats afrodisiaques atribuides, perd que contenia la teénia dels peixos,
Dibothriocephalus latus. Sobretot aquests tres ultims helmints tenen una capacitat de
romandre a I’intesti huma molt perllongada, d’anys.

Cal tenir en compte que moltes d’aquestes malalties s’engloben dins de les malal-
ties tropicals negligides.
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19.1. PrRoTOZOUS

19.1.1. No apicomplexos

En els protozous no apicomplexos de cavitats obertes el cicle se sol esquematitzar de
manera més sintetica, entre trofozoit i cist (figura 95). Pero recordeu que per generar

el cist també cal una fase sexuada, amb la participacié de gametes masculi i femeni.

Ameba trofozoit

Flagel-lat

Figura 95. Cicle general dels protozous no apicomplexos (Pere Llufs Leén Celma 2026).

El que és molt rellevant en el grup dels no apicomplexos és el fet que tinguin un
metabolisme molt similar al dels procariotes. Aixo fa que, per exemple, els puguem
tractar tots amb metronidazole.

Els diferenciem, segons el mecanisme de moviment del trofozoit, en amebes, ci-
liats i flagel-lats, i en parasits de cavitats obertes o hemotissulars. En el primer cas el
fet de formar cists fa que es puguin mantenir al medi ambient i que, per tant, el meca-
nisme fecal-oral sigui molt important. Hi ha una excepcid, pero: les tricomones, que
s’han especialitzat a viure al tracte urogenital dels humans, i no generen cists. Es per
aixo que la seva transmissio €s exclusivament per via sexual.

En tots els casos la patogenia esta intimament vinculada a les disbiosis de les mu-
coses que afecten. Cal recordar que aquests protozous s’ alimenten de bacteris. Dins
d’aquesta dinamica sén capacos de generar processos inflamatoris que sén els que fi-
nalment causen la malaltia.

La immunitat protectora sol estar vehiculada per la producci6 d’anticossos, €s a
dir, que generen essencialment una resposta adaptativa de tipus Th2.

Pel que fa als protozous hemotissulars, formen part d’una mateixa familia, els
tripanosomids. Aquest €s un tema molt rellevant de cara a la diagnosi, ja que podem
tenir reaccions creuades en la diagnosi basada en la detecci6 d’anticossos! Una ca-
racteristica molt rellevant és que tenen un flagel inic. Només es poden transmetre per
via parenteral, i per tant cal el concurs d’un vector per transmetre’ls. Ja sigui la mosca
de la sorra (Leishmania), 1a xinxa (Trypanosoma cruzi) o la mosca tse-tse (Trypanoso-
ma brucei) (figura 96). Tipicament la forma flagellada es presenta en els vertebrats,
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mentre que en els invertebrats es desenvolupen altres formes. En I’hoste mamifer hi ha
la gran diferéncia entre els que es multipliquen dins dels macrofags (Leishmania i T.
cruzi) i els que no (7. brucei), perque la resposta immunitaria sera totalment diferent.
En els primers la resposta de tipus Th1 és molt important per al control de la infeccid,
mentre que en els segons la de tipus Th2 és la més rellevant, tot i que 7. brucei té un
mecanisme d’evasié immunitaria molt peculiar, basat en la constant variacié dels
antigens glicoproteics de la seva superficie.

Glossina Triatoma Flebotom
(mosca tse-tse) (xinxa) (mosca de la sorra)

Figura 96. Cicle dels protozous flagellats hemotissulars (tripanosomids) (Tomas, 2012).

L’altra, derivada de la similitud entre ambdds generes, és que la serologia té mol-
tes reaccions creuades. En tot cas, cal tenir en compte el context epidemiologic de la
infeccio (taula 35).

Taula 35. Diferencies entre les infeccions causades per tripanosomids: leishmaniosi i tripano-
SOmosi.

Immunitat Zoonosi Endemia
Leishmania Intracel-lular Gossos Mediterrania
T. cruzi Intracel-lular No America del Sud
T. brucei Extracellular Antilops Africa subsahariana

Quant a les pautes de tractament, no son tan senzilles com en el cas dels protozous
de cavitats obertes. Depén molt de la forma clinica.
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19.1.2. Apicomplexos

Aquest grup de protozous es caracteritza per ser una evolucié d’una céHula vegetal. Es
a dir, d’un eucariota que tenia cloroplast i que, per tant, podia fer la fotosintesi, fins que
va perdre la seva funcié per convertir-se en 1’apicoplastidi (per apicomplexan plastid)
un Organ que dona nom al grup i que sembla vinculat a alguna capacitat metabolica, i
que no tots els integrants del grup han retingut, com en el cas del Cryptosporidium.

Tal com s’observa en la figura 97, el cicle dels apicomplexos no té res de diferent
d’altres cicles d’eucariotes que alternen la divisié sexuada i 1’asexuada. En aquest cas
simplement s ha estudiat millor, sobretot perque inclou un dels grans assassins de la
humanitat: Plasmodium, que causa la malaria (en angles) o paludisme (en frances).
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Figura 97. Cicle general dels apicomplexos (Léveillé, 2019).

En aquest grup també distingim els que afecten cavitats obertes, basicament a es-
cala intestinal (Cryptosporidium, Cyclospora i Isospora), amb una transmissié fecal-
oral, dels que tenen una implicacié hemotissular que es transmeten també per via
fecal-oral (Toxoplasma), o a través d’un vector, Anopheles, en el cas de Plasmodium.

En tots els casos la font de la infecci6 pot ser antroponotica i zoondtica, cosa que
implica animals domestics.

En aquest cas tots aquests protozous es multipliquen, ja sigui en la fase sexuada
com en I’asexuada, de manera intraceldular, perd també tenen una fase extracel-lular,
després de destruir la cellula afectada, abans d’infectar la segiient. Per tant, en la res-
posta immunitaria tindrem tots dos components.

En general es pot considerar que tots els apicomplexos sén susceptibles al cotrimo-
xazole, fet que també els situa molt a prop, evolutivament, del metabolisme procariota.

El canvi, en el comportament de I’hoste i vector, el veurem sobretot en els apicom-
plexos hemotissulars. Concretament, Toxoplasma gondii és un gran aliat dels gats. En
generar cists al seu intesti, i deixar-los al medi ambient, poden infectar els ratolins.
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En els ratolins el trofozoit infecta els seus teixits, incloent-hi el cervell, fet que in-
flueix en el seu comportament: perden la por i el fa ser més temeraris. A més els fa
perdre la seva capacitat de percebre la particularitat de I’olor de la femta dels felins,
i per tant la seva capacitat d’evitar les zones per on ronden. Aixo fa que els gats tinguin
una presa facil. Per tant, veiem com Toxoplasma €s el gran aliat dels gats.

En el cas de Plasmodium, provoca febre en el mamifer infectat cada tres o quatre
dies normalment, fet que el debilita i 1i disminueix la capacitat per evitar les picades
dels mosquits. Plasmodium, a la vegada, provoca dues molesties del mosquit Anophe-
les femella, ja que necessita la sang per alimentar els ous. Per un cant6 perd la sensacié
de sacietat, i per un altre el seu agull6 perd el sentit del tacte. Aixo fa que no se sacii
tan rapidament i xucli sang durant més temps, i també fa que piqui més vegades la pell
dels mamifers per trobar el punt adequat. Tots aquests canvis de comportament, tant
en el vector com en I’hoste, fan que les possibilitats de Plasmodium de disseminar-se
augmentin.

Evolutivament parlant, la infecci6 per Toxoplasma apareix amb la domesticacié
dels gats, un win win destinat a eliminar les rates que menjaven el gra acumulat per les
societats del neolitic. En el cas de Plasmodium, també es tracta d’un parasit vinculat al
neolitic, ja que la humanitat va comencar a viure al costat de reservoris d’aigua estan-
cada, sobretot per afavorir la produccié d’arros, o per gestionar la canalitzacié de 1’ai-
gua per cultivar productes de 1’horta, ja sigui a la vall del Tigris i I’Eufrates, al Nil, als
grans sistemes productius precolombins a America Central i del Sud, o a les valls dels
rius Iangtsé i Groc a la Xina.

Recordeu que Plasmodium és un dels grans assassins de la humanitat, el tercer en el
ranquing després de la verola, causant d’uns 200 milions de morts en els dltims 200 anys.

19.2. HELMINTS

Els helmints sén parasits multicel-lulars, i per tant amb una certa sofisticacié. El que €s
molt important recordar €s que en el cas d’invasio de teixits, a causa de la seva mida,
generen un estimul dels mastocits, la secrecié d’histamina, i un biaix envers una res-
posta Th2 extrema que es tradueix en la formacié d’anticossos de tipus IgE, i en
I’estimul de la proliferacié dels eosinofils. Per tant, davant qualsevol eosinofilia, cal
sempre descartar que no es tracti d’una infeccio6 per helmints.

Els helmints es divideixen entre els plans (platihelmints, del grec platys ‘ample’ i
helminthos ‘cuc intestinal’) i els rodons (nematohelmints, del grec néma ‘fil’). Dins
del grup de nematohelmints hi ha els nematodes, en que s’inclouen els parasits hu-
mans; i els gordiacis, que parasiten els artropodes (hi ha unes 2.000 especies d’aigua
dolga, pel cap baix). El seu metabolisme ja s’ha allunyat del procariota. Per tant, els
tractaments s6n molt diferents, i basicament hem de recordar els que alteren la forma-
ci6 de microtibuls (albendazole i els seus derivats), els que incrementen la permeabi-
litat del calci (praziquantel) o els que son antagonistes del GABA i en provoquen la
paralisi (ivermectina). El problema d’aquests tractaments és que poden interaccionar
amb el metabolisme de les nostres cel-lules i causar efectes secundaris.

Tenen una prevalenca extraordinaria, especialment en paisos subtropicals
(taula 36).
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Taula 36. Impacte de les infeccions per helmints d’interes en salut ptblica indicant la prevalen-
¢a en milions de persones afectades (*) i I’habitat de la forma adulta del parasit en els humans
(Gazzinelli-Guimaraes, 2018).

Onchocerca volvulus

Oncocercosi (ceguesa
del riu)

Helmint Malaltia Milions* Habitat forma adulta
Taenia solium Cisticercosi i N/A
neurocisticercosi
_q"? Taenia solium Teniosi intestinal Intest{ prim
S : .
§ Echinococcus Hidatidosi N/A
© | granulosus
Echinococcus Equinococcosi alveolar N/A
multilocularis
j2]
2
E Schistosoma mansoni Esquistosomosi 206 Venes mesenteriques
Ea Schistosoma japonicum intestinal Plexe vends de la
£ bufeta urinaria
& | g | Schistosoma Esquistosomosi Venes mesenteriques
:'§ haematobium urogenital
5]
g Fasciola hepatica Fasciolosi 80 Conductes biliars
1=
& | Clonorchis sinensis Clonorquiosi Conductes biliars i
vesicula biliar
Opisthorchis Opistorquiosi Bufeta biliar
Paragonimus Paragonimosi Pulmons
Ascaris lumbricoides Ascaridiosi Intest{ prim
Ascaris suum
= | Trichuris trichiura Tricocefalosi 477 Intesti gros
w2
'Tg" Enterobius vermicularis | Enterobiosi (Oxiiirosi) 200
§ Toxocara canis Larva migrans visceral | Desconeguda | N/A
°E’ o ocular
2| g
E £ | Necator americanus Necatorosi 472 Intesti prim
S
E & | Ancylostoma duodenale | Ancilostomosi
S
‘é Ancylostoma ceylanicum
z Strongyloides stercoralis | Estrongiloidiasi 65
Wuchereria bancrofti Filariosi limfatica 44 Vasos limfatics
& | Brugia malayi o Brugia
& | timori
=

Trichinella spiralis

Triquinel-losi

19.2.1. Platihelmints

Teixit subcutani

Intesti prim

Sén els helmints amb un cos pla. El tractament d’elecci6 sol ser el praziquantel. Es
facil: platihelmints-praziquantel!
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19.2.1.1. Cestodes

Tal com es pot veure en la figura 98, tots els mamifers i peixos tenen cestodes adap-
tats a la seva fisiologia, i aix0 fa que es perpetuin durant tota la seva vida. Com ja hem
comentat, es tracta dels primers parasits multicel-lulars que van apareixer. Molt rudi-
mentaris, amb un enorme aparell reproductiu en forma d’un cos format per proglotis
hermafrodites, no tenen ni sistema circulatori ni digestiu, de manera que s’alimenten a
través de la difusi6 dels nutrients pel seu epiteli. El que si que tenen €s un gran escolex,
proveit de ganxos i ventoses, que els permet fixar-se a la mucosa intestinal.

Hem de distingir els que tenen els humans com a hoste definitiu, €s a dir, aquells
casos en que el parasit adult es desenvolupa a ’intesti huma (per exemple, Taenia
o Dibothriocephalus), dels que els tenen com a hoste intermedi (Equinococcus), i lla-
vors la forma adulta no s hi pot desenvolupar. Una altra cosa és la capacitat del parasit
d’envair altres teixits, és a dir, de convertir-se en hemotissular. Aquest fet és inde-
pendent de si I’hoste és intermedi o no. Tant Taenia solium, Dibothriocephalus latus o
Equinococcus granulosus ho poden fer, de manera que incrementen la capacitat de fer
dany de manera substancial.

Adult:
intesti

H. diminuta

Larva: hoste
intermediari Ou

Figura 98. Cicle general dels cestodes.
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19.2.1.2. Trematodes

Aquests parasits apareixen intimament relacionats amb els regadius impulsats al neo-
litic, sobretot amb el cultiu d’arros, en que hi ha grans extensions inundades i perme-
ten un cicle en el qual intervenen un tipus molt determinat de molluscs: els cargols,
que fan d’hostes intermediaris de les diferents fases evolutives dels trematodes. Aquests
parasits sén molt més evolucionats, ja tenen sistema digestiu, i majoritariament sén
hermafrodites, tot i que un dels més importants, Schistosoma, no ho és. En tots els ca-
sos els parasits adults s’allotgen al sistema hepatobiliar, amb una excepci6 en el cas de
S. haematobium, que s’ allotja a les venules de la vesicula biliar i S. mansoni, que ho fa
a les vénules mesenteriques del budell/recte.

La via de transmissio €s per via alimentaria (food-born trematodes, FBT) del con-
sum d’especies intermediaries vinculades a 1’aigua, ja siguin vegetals, com els créi-
xens, enciams o alfals (afectacié mundial vinculada a laramaderia) (Fasciola hepatica),
peixos (Sud-est asiatic) (Clonorchis sinensis, Opistorchis viverrini). L altra via de
transmissié €s per contacte directe amb 1’aigua (Schistosoma). En tots els casos els
cists expulsats per femtes o orina maduren a I’aigua, on es converteixen en miracidis
que infecten els cargols. Alla maduren a la forma de cercaria, que s’encista i es manté
en créixens o enciams (Fasciola), o penetra directament a través de la pell en peixos
d’aigua dolga (Clonorchis, Opistorchis) o travessen la nostra pell (Schistosoma).

Aixi doncs, el que tenen en comu €s la necessitat de madurar dins dels cargols, i
per tant, moltes estratégies preventives se centren en la destruccié dels cargols a tra-
vés de competidors naturals (figura 99).

(peix, ocell

Metacercaria o mamifer)

. Miracidi

Mol-lusc

Figura 99. Cicle general dels trematodes (Pere Llufs Le6n Celma, 2026).

19.2.2. Nematohelmints (nematodes)

Finalment tenim els cucs rodons. Es tracta de I’evolucid dels cucs de terra, molt neces-
saris en I’ecosistema terrestre, que afavoreixen 1’aportacié de nutrients a les plantes.
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Alguns, pero, s’han especialitzat en la parasitosi dels mamifers, a partir del neolitic.
En aquest sentit cal distingir clarament entre els nematodes intestinals dels tissulars.

El tractament d’eleccid sol ser I’albendazole (0o mebendazole) a excepcid de Stron-
gyloides (ivermectina).

19.2.2.1. Nematodes transmesos pel sol

Sorgeixen com a conseqiiencia de la mala gestio de la femta humana. La dissemina-
ci6 s’afavoreix directament en aquelles zones geografiques en que no hi ha un bon
sistema d’evacuacié de la femta humana. Es a dir, on manquen latrines i la gent es
veu obligada a defecar a I’aire lliure. Hi ha una necessitat molt important d’aquest ti-
pus d’infraestructura, tal com es pot veure a la taula 37, en paisos en vies de desenvo-
lupament de zones subtropicals.

Taula 37. Practica de defecaci6 a I’aire lliure en paisos amb més d’un milié d’habitants que ho
fan (2022). Afecta paisos de I’ Africa (negre), Asia (vermell), Oceania (blau) i America del Sud
(verd) (Viquipedia).

Defecacio Defecacio
, a ’aire lliure , a Daire lliure
Pais Pais
MIL MIL
% habitants % habitants
Eritrea Papua Nova Guinea 1,6
Niger Sierra Leone
Txad Cambodja 12,0%
Sudan del Sud Congo 12,0%
Benin 49,0% 6,4 India 11,0% 157,0
Togo 39,0% 3,4 Afganistan 9,0% 3,6
Liberia 350% | 18 Bolivia 9.0%
Burkina Faso 34,0% 7,6 Iemen 8.5% 2,8
Madagascar 34,0% Senegal 8,0%
Mauritania 27,0% Myanmar 7,0% 3,6
Republica Centreafricana  25,0% Nepal 7,0% 2,1
Costa d’Ivori 22,0% 59 Pakistan 7,0%
Somalia 21,0% 3,7 Kenya 6,0% 3,4
Mogambic 20,0% 6,4 Tanzania 6,0% 4,1
Nigeria Zambia 6,0%
Haiti Mali 5,0%
Etiopia Indonesia 4,1%
Sudan Camerun 4,0%
Angola Uganda 4,0%
Ghana Filipines
Zimbabwe Colombia
Laos Xina
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En tots els casos I’helmint adult es desenvolupa a I’intesti huma. Aqui no hi ha
excepcions (figura 100). El que €s més rellevant €s el tipus d’afectacié que pot causar
en els nostres teixits.

Adult: intesti
prim i gros

Larva: hoste
intermediari

i) Ancylostoma

=

Strongyloides

Figura 100. Cicle general dels nematodes transmesos pel sol (Pere Lluis Leén Celma, 2026).

Aqui distingim els no sistemics, que es mouen, per tant, en I’ambit estrictament
intestinal (Trichuris trichura i Enterobius vermicularis), dels que poden tenir una
afectacid sistémica, amb un transit evolutiu que implica la infeccié dels pulmons (As-
caris, Ancylostoma i Necator), i dins d’aquests els que a més poden causar una disse-
minaci6 sistemica i afectar el SNC (Strongyloides i Toxocara).

Per un altre cant6, cal distingir dos mecanismes de transmissio essencials: el
fecal-oral, i la penetracié directa a través de la pell (Ancylostoma, Necator i Stron-
gyloides) (figura 101).

19.2.2.2. Nematodes limfotissulars
Aquests nematodes tenen dues caracteristiques importants.

En primer lloc, que la transmissio sol ser a través d’artropodes, menys en el cas
de Dracunculus (ingesta oral) i de Trichinella (ingesta a través de carn infectada).
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La segona caracteristica €s que menys en el cas de Trichinella, que fa cists al teixit
infectat, les larves son les formes infectives, i els cists no hi tenen cap paper.

Finalment, llevat del cas de Trichinella, dificil de catalogar, aquests nematodes es
coneixen genericament com a filaries, i les formes infectives s’anomenen microfilaries.

D’aquesta manera distingim:

Les filaries limfatiques (Wuchereria i Brugia), transmeses per la picada de mos-
quits (Aedes, Anopheles, Culex o Mansonia), que provoquen una inflamacié als gan-
glis limfatics, que es tradueix en una obstruccid de les vies limfatiques, un limfedema
i fibrosi, i causa elefantiasi en extremitats inferiors i genitals. Wuchereria es troba a
I’ Africa, Asia, I’India, el Pacific i el nord d’ America del Sud. Brugia es troba al Japo,
Corea, la Xina i I'India, és més lleu i pot afectar extremitats superiors.

Les filaries cutanies inclouen Loa loa, transmesa pels tavecs (Chrysops) i Onc-
hocherca volvulus, transmesa per mosques del genere Simulium. En ambdés casos els
parasits viuen al teixit subcutani, i s’hi van desplagant, i causen alteracions a la pell,
perd també poden afectar la cornia, i causar ceguesa.

Dins d’aquest grup també podriem incloure Dracunculus, o el cuc que, si bé no €s
propiament una filaria, t€ moltes caracteristiques similars. La transmissi6 és a través de
la ingesta oral de microfilaries, i la forma adulta es transmet subcutaniament fins al
peu, i genera una obertura a partir de la qual allibera les microfilaries. Com a curiositat,
cal saber que una de les maneres de tractar-la és extraient la forma adulta enrotllant-la
en un pal... Es creu que és I’origen del simbol de la medicina. Afortunadament és una
afectacié en vies d’extincié: només se n’han detectat tretze casos el 2022!

Finalment, Trichinella és un altre nematode tissular de dificil catalogacié perque
es transmet per via carnivora, en un cicle que implica la ingesta de rosegadors feta
per mamifers: els porces (cicle domestic) o altres depredadors com 0ssos o porcs sen-
glars (cicle selvatic), i la ingesta d’aquests animals per part dels humans. En aquest
cas, les larves s’encisten en el muscul, i un cop el teixit és digerit, es disseminen sis-
témicament, i poden causar afectacions molt importants pel que fa al sistema cardiac
o al SNC.

19.3. EL TRACTAMENT D’INFECCIONS DE PROTOZOUS I HELMINTS

De forma generica podem resumir que la majoria de farmacs antiprotozoaris afecten el
metabolisme biosintetic, mentre que els antihelmintics afecten el metabolisme energe-
tic, les proteines estructurals o la funcié neuromuscular.

19.3.1. Antiprotozoaris

19.3.1.1. Inhibidors de la sintesi de cofactors

Un exemple és el proguanil, que inhibeix 1’enzim dihidrofolat-reductasa, necessari
per a la sintesi d’acid folic. Ja hem esmentat anteriorment el cotrimoxazole.
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19.3.1.2. Inhibidors de la sintesi d’acids nucleics

Interfereixen en la sintesi d’acids nucleics inserint-se entre la seqiiencia de parells de
bases. Com exemple, les quinines (quinina, cloroquina o mefloquina), i també 1’halo-
fantrina o la fumagillina; inhibint la DNA-polimerasa (cloroquina); intercalant-se i
actuant idonicament en la cadena de DNA (diamidines, com la pentamidina), i alqui-
lant el DNA a través de ’activacié del grup nitrogen (benznidazole i nifurtimox).

19.2.1.3. Produint radicals d’oxigen (ROS)

A través dels grups hem o ions de ferro, en el nivell intraeritrocitic, es produeixen radi-
cals d’oxigen que alquilen proteines, destrueixen estructures cel-lulars i causen dany al
DNA (artemisina).

19.3.2. Antihelmintics
19.3.2.1. Inhibidors de proteines no enzimatiques (microtibuls)

Aquestes molecules es fixen als microtibuls dels parasits i bloquen I’assemblatge de
les tubulines. Es el mecanisme dels carbamats benzimidazolics (albendazole, meben-
dazole i triclabendazole).

19.3.2.2. Inhibidors d’enzims relacionats amb el metabolisme energetic

Inhibint les quinases de la glicolisi, com els arsenicals trivalents (melarsoprol) i anti-
monials pentavalents (estibogluconat sodic). Inhibint enzims glicolitics de la oxida-
ci6 del NADH (suramina).

19.3.2.3. Alterant el sistema neuromuscular al nivell de la placa neuromotora

Actuen paralitzant I’impuls nerviés neuromotor i evitant la contraccié muscular. Hi ha
dos mecanismes principals:
Mecanisme «curaritzant», bloquejant I’acetilcolina (dietilcarbamazina).
Incrementant la permeabilitat de la membrana de la placa motora (ivermectina i
praziquantel).
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Protozous no apicomplexos de cavitats obertes

Parasits eucariotes amb metabolisme molt similar al procariota i que sén sensibles al me-
tronidazole, fet que indica que es desenvolupen en anaerobiosi. Pero hi ha excepcions!

20.1. AMEBES

Es caracteritzen perque els trofozoits es desplacen generant pseudopodis. Els cists so-
len ser la forma infectiva. No totes generen patogenia, i sén importants perque cal di-
ferenciar-les de cara a no confondre la diagnosi, com ara Endolimax nana o lodamoeba
biitschlii.

20.1.1. Entamoeba histolytica

Taxonomia. El trofozoit t€ uns 12-15 pm de diametre. T¢€ un tnic nucli. Els cists tenen
d’un a quatre nuclis, depenent del seu estat de maduraci6. Hi ha diferents especies del
genere Entamoeba que poden colonitzar I’intesti huma sense ser patogeniques, com
ara E. dispar, E. moshkovskii o E. bangladeshi. Aixi doncs, cal distingir-les bé de cara
a no esgarrar el diagnostic.

Font. Antroponosi i zoonosi (mamifers).

Transmissio. Via S5F, contacte sexual anal, ingesta d’aliments, incloent-hi 1’aigua,
contaminats amb cists. Excepcionalment també s’ha vist que poden ser inoculades en
ferides, erosions perigenitals o perdua de continuitat de la pell en tocar-se amb dits con-
taminats. Els cists sobreviuen uns 10 min a les mans, mentre que ho fan 45 min sota les
ungles!

Prevenci6. Neteja de mans, sexe segur, desinfecci6 d’aigua (resisteixen la clora-
cid, cal fer-ho amb solucions de iode a 8 ppm). Compte amb els fendmens atmosfe-
rics, sequeres, inundacions o aiguats, que solen afectar els sistemes potabilitzadors
d’aigua. En cada cas cal també cercar portadors asimptomatics, sobretot en personal
que manipula aliments.

Patogenia (A). La dosi infectiva teorica esta entre 1-1.000 cists/trofozoits. En el 90 %
dels pacients infectats €s asimptomatica. Per que el 10 % é&s susceptible no esta ben
entes. Sembla que I’alcoholisme pot augmentar la susceptibilitat, possiblement gra-
cies a I’afectacio hepatica i I’increment de la pressié portal.

229
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En tot cas, els cists arriben a 1’intesti prim, on es transformen en trofozoits, que
migren fins a I’intest{ gruixut, on tenen la capacitat de penetrar 1’epiteli intestinal, ge-
nerar lesions localitzades i fins envair els vasos sanguinis, i migrar a altres organs. Els
trofozoits es multipliquen asexuadament i, quan les condicions empitjoren, es trans-
formen en cists, que s’eliminen a través de la femta (figura 101).

Ingesta d'aliments
o d'aigua contaminada
)

\\] @@O Cist madur

Infeccié no invasiva

Els cists s'excreten
a través de la femta.

@
»
@ ©
©
P Excistacid
/7\\ Es produeixen
. . L . - vuit trofozoits
Cist amb quatre nuclis Infeccio invasiva | de cada quist.
A través del corrent sanguini,
_ infecten drgans com el fetge,

el cervell i els pulmons. /

%
Bz y
s (
f Els trofozoits migren

’ a l'intesti gros

* El trofozoit envaeix
la mucosa intestinal

Cistimmadur

5 Els trofozoits es multipliquen -
per fissié binaria

o .

Encistament

Figura 101. Cicle general d’E. histolytica (Viquipedia. Mariana Ruiz Villarreal LadyofHats,
2008).

Clinica. Ja hem comentat que en un 90 % s6n asimptomatics.

Intestinal. Apareix 3-4 setmanes després de la infeccid, genera lesions ulcerone-
crotiques, en «botéd de camisa» o «matras invertit», i apareixen de 1’apeéndix a tot el
colon. Genera una malaltia greu, amb febre, diarrea i femta amb moc, pus i sang.

Extraintestinal. El més freqiient és la inducci6 d’abscessos al fetge, pero també
es pot generar en pulmo, cor i cervell, després d’envair els vasos sanguinis.
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Diagnosi

Directa. Demanar sempre tres mostres de femta per fer una observacio directa a la
recerca de cists (més habitual) o trofozoits (més dificil). Les mostres han de ser reco-
llides en dies alterns per augmentar la rendibilitat de 1’estudi parasitologic, ja que la
formaci6 de cists €s ciclica i I’eliminaci6 €s intermitent. Es poden detectar antigens o
material genetic (RT-PCR). En mostres extraintestinals també es pot valorar la detec-
ci6 de parasits (rendiment baix) o DNA.

Indirecta. Detecci6 d’anticossos en serum per ELISA.

Tractament. Metronidazole, malgrat que es comencen a detectar resistencies. Es pot
utilitzar paromomicina, que elimina les amebes de la llum intestinal.

Incidencia. Sobretot en paisos tropicals i subtropicals. La prevalencga és altissima, de
3,55 %, i causa 50.000-75.000 morts anuals. Esta inversament relacionat amb 1’estat
de malnutrici6 de la poblacid.

20.1.2. Naegleria fowleri

Taxonomia. Alterna la forma ameboide amb la flagel-lada i la cistica (7-15 um de
diametre amb un nucli dnic) (figura 102).

Font. Sapronosi (no hi ha transmissié entre persones). Es una ameba de vida lliure
termofila, €s a dir, en aigiies termals calides, fonts termals o llacs i rius de zones tem-
perades o piscines sense cloracié o amb baixa cloracié. També es pot trobar al sol i al
fang, prop d’abocaments d’aigiies de plantes industrials.

Transmissio. Inhalacié d’aigua contaminada durant la natacié o el busseig.

Prevencio. Cloracio de les piscines (concentracions > 1 mg/L). Utilitzar mascares de
busseig que protegeixin la cavitat nasal en els banys en habitats susceptibles de ser
infectats.

Patogenia (A). A 1’aigua calenta sol estar en forma flagel-lada, i quan es troba en
condicions adverses, dessecacié o temperatura baixa s’encista. La forma infectiva és
la flagellada. Dins dels teixits es transforma en ameba, i té la capacitat de fagocitar
eritrocits i leucocits. Pot entrar a la cavitat cranial a través de la lamina cribrosa de
I’etmoide. Sembla que I’acetilcolina les estimula i les porta a colonitzar el bulb olfac-
tori. Un cop en contacte amb I’LCR es transforma en la seva forma flagellar (figu-
ra 102). Afecta meninges i encefal, i provoca necrosi dels bulbs olfactoris, que porta a
la mort per aturada cardiaca.

Clinica. Es coneguda com I’«ameba assassina» o «ameba menjacervells». Causa una
meningitis subaguda granulomatosa, amb LCR molt purulent, també en immunocom-
petents. El periode d’incubaci6 oscilla entre un dia i dues setmanes. L’inici dels simp-
tomes €s brusc i el desenllag sol ser fatal. Provoca febre (>40 °C), obstrucci6 nasal,
nausees 1 vomits en escopetada, i progressa rapidament a coma.

Diagnosi. Sol ser post mortem. Es pot fer la deteccié en LCR per PCR. En I’observa-
cid directa amb tincié de Giemsa es poden observar els flagel-lats o les amebes. Es pot
cultivar en medis amb pocs nutrients on creixi Escherichia coli.
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Tractament. No hi ha tractament efica¢. S’ha provat amb amfotericina B intratecal,
també en combinacié amb rifampicina i doxiciclina, perd malgrat tot la mortalitat és
de més del 95 %.

Incidencia. Sol afectar infants (mitjana de catorze anys). Afortunadament s molt bai-
xa (n =381), la majoria als EUA (156), pero segurament s’infradiagnostica. En el cas
espanyol es va detectar en una nena, a Toledo, el 2018, i va sobreviure.

Naegleria ) Acantamoeba

Promitosi

e Trofozoit

© witosi

9 Flag

Figura 102. Cicles vitals de Naegleria i Acanthamoeba (CDC).

20.1.3. Acanthamoeba

Taxonomia. Es una mica confusa, perqué per un canté hi ha els genotipus, que van del
T1 al T21, i de I’altre les especies. Per exemple, el genotipus que causa més patogenia
a escala mundial és el T4, dintre del qual hi ha majoritariament A. castellanii i A.
polyphaga. Tipicament els trofozoits emeten espicules, per fagocitar bacteris, fet que
els fa molt propers als macrofags humans (figura 102).

Font. Sapronosi (no hi ha transmissié entre persones). Es una ameba de vida Iliure
que es pot trobar en qualsevol medi aquatic i al fang o sol en forma de cist. Cal tenir en
compte que les amebes de vida lliure consumeixen 900 g de bacteris per metre quadrat
de sol anualment, i ajuden a regular-ne la poblacid.
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Transmissio. Contacte amb aigua o sol infectats i activitats de risc en usuaris de lents
de contacte (figura 102).

Prevencio. Evitar els riscos en usuaris de lents de contacte.

Patogenia (A). Tenen unes caracteristiques molt similars als macrofags humans.
D’aquesta manera també fagociten bacteris, els atrapen en fagosomes i generen fago-
lisosomes per degradar-los generant estreés oxidatiu i acidificacié. Cal tenir en compte
que aquesta relacié amb els bacteris ha fet que algunes hagin evolucionat per resistir
els seus mecanismes de destruccié (molt similars als macrofags), i han millorat la vi-
rulencia d’aquests bacteris. L’exemple més clar és el de Legionella. Igualment, el fet
de fagocitar diferents tipus de bacteris els proporciona una oportunitat per intercan-
viar-se material genétic, és a dir, la transferencia horitzontal de factors de viruléncia
o de resistencia als antibiotics.

Les Acanthamoeba també es poden considerar com un vector de bacteris que es
transmeten per 1’aigua, de manera que augmenten la seva resisténcia contra factors
d’estres. Aix0 s’ha demostrat en Legionella pneumophila, Helicobacter pylori, Aero-
monas i Pseudomonas. En ser fagocitades els permeten resistir la cloracié de I’aigua o
I’increment de la temperatura (fins a 90 °C en el cas de L. pneumophila). Les Acant-
hamoeba també sén responsables de provocar que els bacteris entrin en un estat dor-
ment, és a dir, que es converteixin en viables pero no cultivables (VPNC), de manera
que «amaguen» la preséncia de bacteris, i en dificulten la deteccid a través de cultius,
pero finalment si que es detecten a través de PCR. Igualment, també causen el feno-
men revers, €s a dir, converteixen les VPNC en bacteris actius metabolicament.

Cal tenir en compte aquests aspectes, perque Acanthamoeba es comporta moltes
vegades com un «cavall de Troia» per als bacteris. Cal tenir-ho en compte en el cas
de les queratitis. Acanthamoeba s’ aprofita de les minilesions causades per les lents de
contacte per adherir-se a I’epiteli corneal, i arribar a I’iris ciliar a través d’efectes cito-
patics, citolisi, fagocitosi i apoptosi. Igualment, en transportar bacteris, incrementa la
possibilitat de coinfeccid, i com que en pot transportar en una concentracié important,
pot incrementar la severitat de la infeccid.

Cal tenir en compte que la forma infectiva és el trofozoit; el cist no es pot adherir
a I’epiteli corneal!

Clinica

Queratitis. Sobretot en pacients usuaris de lents de contacte (95 % dels casos),
especialment en nois joves, en un procés que pot portar a la ceguera.

Encefalitis granulomatosa. En pacients immunodeprimits. S’han proposat tres
vies d’arribada al SNC: a través de la infeccid previa dels pulmons, a través de la lami-
na cribrosa de 1’etmoide o fins i tot a través d’una lesié cutania.

Diagnosi. Se’n pot fer un cultiu, utilitzant un cultiu d’agar semisolid amb Escherichia
coli, o fent una PCR. En els dos casos a partir d’'una bona mostra: lents de contacte o
biopsies corneals. En el cas de I’encefalitis, la diagnosi és per serologia, perd en tenir
lloc en pacients immunodeprimits, és una mica absurd, i per tant cal fer observacié
directa al microscopi del trofozoit en LCR, o també cultivar-lo en un cultiu d’E. coli, o
fent una PCR.
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Tractament. Complex: biguanida + diamidina; si s’associa a coinfeccié bacteriana cal
afegir neomicina o cloramfenicol, per evitar la infecci6 i la font d’aliment de I’ameba.
Per a I’encefalitis s han plantejat combinacions entre antifiingics i antibacterians.

Incidéncia. La incidencia de I’encefalitis és rara: el 2003, en plena epidémia de sida,
quan hi va haver tres milions de morts, 471 foren deguts a aquesta encefalitis. La inci-
dencia de queratitis també és baixa: 33 casos per mili6 d’usuaris de lents de contacte.

20.2. CILIATS: BALANTIDIUM COLI

Taxonomia. Trofozoits grans, 25-40 um d’amplada per 25-120 um de llargada. Cists
molt grans, de 60 um, contenen un sol macronucli.

Font. Antroponosi i zoonosi (mamifers, sobretot els porcs).
Transmissio. Via 4F, ingesta d’aliments, incloent-hi I’aigua, contaminats amb cists.

Prevencid. Neteja de mans, sexe segur, desinfecci6 d’aigua (resisteixen la cloracid,
cal fer-ho amb solucions de iode a 8 ppm). Bona gestio de la femta de porc.

Patogenia (B). Poc coneguda, genera tlceres similars a Entamoeba histolytica, es pot
disseminar sistémicament.

Clinica

Asimptomatica. Sobretot en zones endémiques, com Nova Guinea.

Cronica, diarrea alternada amb estrenyiment, amb femtes mucoses, nausees i vo-
mits. Es la manifestacié més freqiient.

Aguda: disenteria amebiana, similar a la d’E. histolytica.

Fulminant: en immunodeprimits, diarrees mucoses i sanguinolentes, amb dolor
abdominal i perforaci intestinal.

Apendicitis per Balantidium: pot apar¢ixer en la infeccid cronica o aguda.

Diagnosi. Femta. Demanar sempre tres mostres per fer una observacio directa a la re-
cerca de cists (més habitual) o trofozoits (més dificil).

Tractament. Tetraciclina.

Incidencia. Té una prevalenca mundial de 1’1 %. Es una malaltia tropical desatesa. Es
relaciona sobretot amb una mala gestié ramadera, sobretot en la produccié de porcs.

20.3. FLAGEL'LATS
20.3.1. Trichomonas vaginalis
Taxonomia. Es tracta d’un parasit obligat, anaerobi o microaerofil. El seu cicle sexual

no genera cists. El trofozoit mesura 10-20 um de longitud. No pot sobreviure al medi
ambient! T¢é quatre flagels i un cinque incorporat a una membrana ondulant.

Font. Antroponosi. Tracte urogenital: vagina, uretra i prostata i epididim.
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Transmissio. Via sexual.
Prevencio. Sexe segur.

Patogenia (A). Es capac d’adherir-se a les cellules epitelials, i per fer-ho es conver-
teix en una forma ameboide i té€ diversos factors d’adherencia que ho permeten. Sem-
bla que també interfereix en la microbiota. La resposta inflamatoria de I’hoste és molt
important, i desencadena una infiltracié amb neutrofils molt important.

Es important tenir en compte que pot generar simbiosi amb Mycoplasma homi-
nis, que és capag de créixer-hi intracellularment. Aquest fet és molt important per en-
tendre’n la patogénia: M. hominis incrementa la virulencia de Trichomonas, provoca
més dany cellular, incrementa la seva capacitat de fagocitosi, la seva capacitat per li-
sar eritrocits i la infiltraci6 per neutrofils, alhora que potencia el consum d’arginina en
Trichomonas, fet que provoca una desactivacio de la capacitat bactericida.

La paradoxa és que el tractament (metronidazole) destrueix Trichomonas, perd no
M. hominis, de manera que pot ajudar a expandir-lo i induir la infeccié per M. hominis,
que pot provocar endometritis i salpingitis, infertilitat o fins i tot complicacions en
I’embaras.

Finalment, la infecci6 per T. vaginalis també s’ha associat a un increment d’infec-
cié per VIH, de cancer cervical i de prostata agressiu, a causa de la seva capacitat
proinflamatoria.

Es important remarcar que on té les condicions dptimes per multiplicar-se és a
I’aparell urogenital femeni, alimentant-se de la flora vaginal, perd també de les cellu-
les epitelials mortes. En el masculi no, i per aixo moltes vegades hi és asimptomatic.

Clinica

Dones. Genera prurit vulvar i vaginal, indistingible de la infeccié per Chlamydia
trachomatis. Pot provocar infertilitat, per salpingitis, complicacions en el part i neo-
plasia de coll uteri.

Homes. Majoritariament asimptomatica (70 %) amb un paper de portador. Pot
provocar epididimitis i prostatitis, afavorides per 1’estretor uretral. Pot afavorir els
cancers de prostata agressius.

Diagnosi. Cultiu (requereix fins a set dies d’incubacid) en medi Diamond (que inclou
estreptomicina i penicillina, per evitar contaminacions), o RT-PCR, amb una sensibi-
litat més alta.

Tractament. Metronidazole.

Incidéncia. Es el principal causant de malalties de transmissi6 sexual dins dels proto-
zous (taula 30).

20.3.2. Giardia lamblia

Taxonomia. Trofozoit inferior a 20 pum, té€ vuit flagels i t€ una estructura en forma de
disc bilobulat en situaci6 ventral (com una ventosa); el cist és ovalat de 10 x 16 pm.

Font. Antroponosi.
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Transmissio. Via 4F, ingesta d’aliments, incloent-hi 1’aigua, contaminats amb cists
(figura 103).

Prevencio. Neteja de mans, desinfeccié d’aigua (resisteixen la cloracid, cal fer-ho
amb solucions de iode a 8 ppm). Control de portadors, sobretot en professionals de
I’alimentacio.

Patogenia (A). El seu disc bilobulat s com una ventosa que li permet fixar-se a I’epi-
teli de I’intesti prim.

¢

Contaminacio 5F

Trofozoit

\
N Trofozoit

Figura 103. Cicle de G. lamblia (CDC).

Clinica. Diarrea amb esteatorrea (femtes grasses i copioses). Sol ser aguda i durar
3-4 dies, i es pot acompanyar de vomits i distensié abdominal. Es pot cronificar, so-
bretot en immunodeprimits, i provocar malnutricio.

Diagnosi. Observaci6 de cists o trofozoits a la femta. Se sol fer deteccié d’antigens
mitjancant ICT.

Tractament. Metronidazole. En cas de resistencia es pot fer servir tinidazole.

Incidencia. Sol afectar nens fins als sis anys, i generar brots en institucions, sobretot
en llars d’infants. Es un dels causants de la diarrea del viatger (2-3 %), en paisos on és
endemica, és a dir, en paisos amb poc accés a sistemes higiénics (vaters). Afecta
500.000 persones cada any.
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Protozous no apicomplexos: els tripanosomids
(Trypanosoma i Leishmania)

So6n un grup de protozous unicellulars que pertanyen a la familia dels tripanosomids i
que es caracteritzen per tenir un flagel dnic. El nom es deriva del grec trypano ‘ti-
rabuixd’, a causa del seu moviment. Tots els membres d’aquesta familia s6n parasits
d’insectes. N’hi ha un grapat de géneres, pero, que tenen un hoste secundari, que pot
ser un vertebrat, invertebrat o una planta. La familia prové d’un genere extingit, Pa-
leoleishmania, que es coneix a través de fossils atrapats en ambre de Myanmar (fa 100
Ga) i de la Republica Dominicana (20-15 Ga).

21.1. TRYPANOSOMA
21.1.1. Trypanosoma brucei

Aquest tripanosoma ha estat el bon protector dels grans mamifers (per exemple, anti-
lops) de les enormes sabanes africanes de 1’ Africa de I’Est... perque qui hi entrava
moria de la malaltia de la son.

Taxonomia. Hi ha dues subespecies indistingibles morfologicament: T. brucei gam-
biense (al’ Africa de I’Oest) i T. brucei rhodesiense (a1’ Africa de I’Est).

Font. Zoonosi (ramats d’herbivors de I’ Africa de I’Est només en 7. brucei rhodesien-
se). T. brucei gambiense pot ser asimptomatica durant anys, i generar un important
reservori!

Transmissio. A través de la picada de la mosca tse-tse, també transmissié vertical,
sang contaminada (transfusions) o trasplantaments d’organs.

Prevencié. Portar roba de proteccié gruixuda, ja que la mosca tse-tse pot mossegar a
través de teles primes. Portar roba de color neutre, perque a la mosca li atreuen colors
brillants o molt foscos. Evitar arbustos. La mosca tse-tse €s menys activa durant el
periode més calorés del dia. Utilitzar repellent d’insectes. Cal tenir precaucié amb els
donants de sang i d’organs d’aquestes localitzacions geografiques.

Patogenia (C). Patogen extraceldular que segueix el cicle vital segiient (figura 104).
El protozou, vectoritzat per la mosca tse-tse, s’injecta dins de 1’hoste en forma de tri-
pomastigot metaciclic. Aixi doncs, aquestes passen de les glandules salivals de mosca
ala sang de I’hoste a través de la picada a la pell. En el sistema circulatori de I’hoste es
va multiplicant per fissi6 binaria mentre alhora es transforma en tripomastigots ma-
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durs, que es van multiplicant en fluids del cos, tant en sang, limfa o LCR. Quan arriben
al SNC comenca la simptomatologia neurologica de la malaltia de la son.

Si la mosca torna a picar I’hoste infectat, aquesta ingerira els tripomastigots i, en el
seu intesti, es transformaran en tripomastigots prociclics. Els tripomastigots proci-
clics es multipliquen per fissi6 binaria. Maduren a epimastigots i aniran un altre cop a
les glandules salivals de la mosca, on estaran preparats per produir una nova picada,
ficar-se al torrent circulatori, etc. (figura 104).

Important. En ’hoste sempre trobarem el parasit en forma de tripomastigot;
I’epimastigot només el trobarem en la mosca.

TRIPANOSOMIASI AFRICANA

Cicle de la mosca tse-tse Cicle en mamifers

Epimastigot es multiplica &é Inoculacié
ales glandules salivals de tripomastigots

en tripomastigot metaciclic »

e Tripomastigot metaciclic
es transforma en tripomastigot
alasang

e Tripomastigot prociclic
abandona l'intesti prim i Mosca tse-tse (
es transforma en epimastigot xucla sang
’ e (ingereix
J tripomastigots
4 del torrent sanguini)

o Tripomastigot prociclic dividint-se /\ )
a l'intesti prim del vector

9 Tripomastigot es multiplica
ensang, limfaiLCR

o Tripomastigots circulants
4 ﬁ indetectables en fase latent

A\ Estadiinfectiu RESERVORI:
bestiar bovi i ungulat

4 Estadi diagnostic
Figura 104. Cicle de T. brucei (CDC).

Es important remarcar el seu mecanisme de supervivencia dins de ’hoste gracies a
la variacié antigenica periodica dels seus antigens de superficie, les glicoproteines
variables de superficie (o VSG, per variant surface glycoproteins). T. brucei té cente-
nars de gens VSG que es van recombinant i seleccionant dins la poblacié que ha infec-
tat I’hoste. Per aix0, quan es genera la resposta humoral protectora (Th2) basada en
anticossos anti-VSG, s’elimina la major part dels parasits, perd sempre en queda una
petita poblacié amb VSG diferents, que torna a proliferar, i genera «onades de para-
sitemia» (figura 105).
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Figura 105. Onades de parasitémia en relaci6 a la variacié de la VSG i la resposta immunitaria
de I’hoste (Gongalves Moreno, 2019).

Clinica. Malaltia de la son, la qual conta de tres fases:

Fase del xancre: edemes i dlceres cutanies.

Fase hemolimfatica: febre + limfadenopatia. Preséncia del signe de Winterbot-
tom = adenopaties cervicals.

Fase meningoencefalitica: afectaci6 sensorial, motora, psiquiatrica, coma i, fins i
tot, la mort del pacient.

Es important remarcar que la infeccié per T. brucei gambiense pot ser asimpto-
matica durant anys!

Diagnosi. S’obté una mostra a partir d’'una puncié lumbar o del gangli més una tin-
ci6 amb Giemsa i observacié directa de tripomastigots al microscopi.

Tractament. El tractament dependra del tipus de T. brucei detectat:
T. brucei rhodesiense: suramina / melarsoprol (si hi ha afectacié cerebral).
T. brucei gambiense: pentamidina / eflornitina (si hi ha afectacio cerebral).

Incidéncia. Malaltia endémica en 36 paisos de I’ Africa subsahariana. E1 95 % dels
casos notificats els causa 7. brucei gambiense (segons I’OMS). Gracies a iniciatives
sostingudes de control de la malaltia, el nombre de nous casos ha disminuit. E1 2009 el
nombre de casos notificats es va reduir a menys de 10.000 per primera vegada en cin-
quanta anys, i el 2020 es van notificar 663 casos (figura 106).

21.1.2. Trypanosoma cruzi

Taxonomia. La diferéncia més important amb els tripanosomes que causen tripanoso-
mosi humana africana €s que tenen una fase intracel-lular.

Font. Zoonosi. Rosegadors, gossos.

Transmissio. Els vectors son els triatomes hematofags (xinxes), com Triatoma infes-
tans, T. dimidata o Rhodnius prolixus, que transmeten el parasit quan defequen sobre
la pell o les mucoses en picar per alimentar-se. En pocs casos també es pot fer per in-
gesta d’aliments on han defecat les xinxes! Aquestes xinxes només sén presents a
America Central i del Sud. Hi ha transmissié vertical relacionada a certs llinatges de T.
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Figura 106. Incidencia de les tripanosomosis africanes humanes (Statista, 2023).

cruzi, especialment els prevalents a Bolivia. Contrariament, els prevalents a Brasil
practicament no es transmeten verticalment.

Prevencio. Proteccio de les picades de xinxes: bona desinfeccié de les llars; mesu-
res preventives personals, com 1’ds de mosquiteres, dormir vestit (solen picar a la nit);
bones practiques higieniques en la preparacid, el transport, I’emmagatzematge i el
consum dels aliments. Cribratge prenatal en embarassades d’origen llatinoameri-
ca i als fills de dones llatinoamericanes (tot i haver nascut aqui). S ha arribat a
diagnosticar Chagas de tercera generacié. Es a dir, 1’avia es va infectar al seu pais
d’origen, la mare mai es va diagnosticar, i si que es va fer en la filla embarassada!
També es poden transmetre a través de la donacié de sang o d’organs.

Patogenia (C). Patogen intracellular: t€ un cicle dins el macrofag i es pot introduir
dins de qualsevol cellula nucleada. Es transforma en una forma amastigota, ¢s a dir,
perd el flagel i creix dins els macrofags o qualsevol altra cel-lula.

El cicle vital (figura 107) comenca amb la picada i la defecacié del parasit sobre
la nostra pell. Es en la femta de la xinxa on es troba 7. cruzi. La picada és molt, molt
pruriginosa, i el pacient sol gratar-se i afavoreix 1’autoinoculacié i la penetracié del
protozou en forma de tripomastigots metaciclics que penetren a les cel-lules cuta-
nies del voltant de la picada on, al seu interior, es transformen en amastigots. El
conglomerat d’amastigots forma una zona endurida. En multiplicar-se dins la cellu-
la, I’acaben destruint i generen de nou tripomastigots, que envaeixen el corrent san-
guini i poden infectar altres cellules. La xinxa tornara a picar i s’endura el protozou,
on continua el cicle biologic i es multiplicara de forma sexual. A 1’estdmac, pero, es
transforma en epimastigot i posteriorment a tripomastigot metaciclic, que s’excreta
amb la femta.
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Figura 107. Cicle biologic de 7. cruzi (CDC).

Per tant, podem distingir una fase de parasitemia aguda, marcada per la presén-
cia de tripomastigots circulant per la sang, que s’alleujara un cop hi hagi anticossos
circulants, de manera que donara lloc a la fase cronica, que pot durar anys, en que els
tripanosomes estan en forma amastigota als teixits, des d’on es podran anar reactivant
periodicament i donar lloc a una carrega de tripomastigots baixa a la sang (figura 108).

Clinica. Malaltia de Chagas. Consta de dues fases (figura 109):

1. Fase aguda. La infeccié aguda habitualment presenta pocs simptomes i nor-
malment son inespecifics. Pot cursar amb una reaccié inicial inflamatoria local, en
el lloc de la inoculacié (chagoma), i limfadenitis regional. Es pot acompanyar d’al-
tres manifestacions sistemiques inespecifiques. Quan la penetraci6 (en fregar el punt
d’inoculacid) €s a la conjuntiva es pot desenvolupar edema periorbitari unilateral i
conjuntivitis (signe de Romafa). En un 3 % dels casos (menys de cinc anys, persones
amb immunodepressid) es poden generar miocarditis 0 meningoencefalitis, que po-
den ser letals. En el nostre entorn és molt rara, per I’absencia del vector que la
transmet.

2. Fase cronica. Si la infecci6 aguda no ha estat tractada, en un periode de dos a
tres mesos es dona pas a una fase cronica.

2.1. Forma indeterminada. En un 60-70 % dels casos estan asimptomatics tota la
vida. Hi ha una absencia de signes i simptomes amb serologia positiva. Compte, pero,
perque es poden reactivar en cas d’immunosupressié!

2.2. Forma simptomatica. En un 30-40 % dels casos.
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Figura 108. Parasitémia, resposta immunitaria i clinica en 7. Cruzi (Pere Lluis Le6n Celma,

2026).
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Figura 109. Fases cliniques de la malaltia de Chagas.
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2.2.1. La forma cardiaca és la més habitual, i causa insuficiéncia cardiaca, arrit-
mies i mort sobtada. Es manifesta entre 15-30 anys després de la infeccid.

2.2.2. La forma digestiva. Per sota de I’equador geografic, entre el 5-10 % presen-
ten aquesta forma. Afecta tot I’aparell gastrointestinal, amb descoordinacid peristalti-
ca, alteraci6 d’esfinters, i distensié mecanica. L.’esofag i el colon sén les porcions més
afectades, i provoquen megaesofag i megacolon. Un 30 % de pacients amb afecta-
ci6 digestiva presenten afectacié cardiaca.

2.2.3. Afectacié del SNC. La meningoencefalitis és la forma més freqiient en la
reactivacié per immunosupressié greu, especialment en la sida, on és la forma predo-
minant (un 75 %).

Diagnosi

Metodes directes: molt importants en la diagnosi en nounats!

Micromeétode o microhematdcrit. Es una observacié en fresc a partir de la interfa-
se entre sang i plasma en sang obtinguda amb un tub d’hematocrit o un Eppendorf; es
detecten els tripomastigots en moviment. Es poc sensible.

RT-PCR. S’amplifica un fragment genetic especific de 7. cruzi. Cal fer-ho a partir
de la mateixa interfase que obtenim amb el micrometode. El monitoratge de la detec-
ci6 de DNA en sang es fa servir actualment per valorar el tractament, donat que es ne-
gativitza. Si es torna a detectar posteriorment, es considera que ha fracassat.

Metodes indirectes, serologia. No es pot fer en nounats perque no es poden dis-
tingir els anticossos del nounat dels de la mare. Normalment es fa servir una técnica
d’ELISA o de quimioluminescencia (CLIA). En cas de positivitat cal repetir la deter-
minacié amb una altra tecnica (per les reaccions creuades amb Leishmania), i en cas
de discrepancia, cal fer servir una tercera teécnica (normalment immunofluorescencia).
Tradicionalment la serologia s’utilitzava per monitoritzar 1’exit del tractament, pero
actualment es discuteix, donat que la negativitzacié post-tractament es detecta en molt
pocs casos.

Es fa servir habitualment al nostre medi per fer cribratge en dones amb edat
gestacional i en embarassades!

A Catalunya, des del 2010 es fa un cribratge en dones embarassades procedents
d’un pais endemic (Agencia de Salut Ptblica de Catalunya. 2018. Protocol de cribrat-
ge, diagnostic i tractament de la malaltia de Chagas en dones embarassades llatinoa-
mericanes i en els seus fills).

Noteu que en I’algoritme dels fills es tenen en compte els nounats i els altres fills,
que potser s’han pogut infectar abans que es detectés la infeccié en la mare. Cal pensar
que hi ha casos de tercera generacio: és a dir, que es va infectar I’avia, que vivia en un
pais endémic, ho va transmetre a la mare, i no es va detectar fins que la filla va ser
diagnosticada en un cribratge quan estava embarassada.

Tractament. El tractament d’eleccid €s el benznidazole (2-3 dosis durant seixanta
dies), que té for¢a efectes indesitjables (digestius, cutanis i neurals) en un 30 % dels
casos, i que és eficag sobretot a I’inici de la infeccié (fase aguda i fase cronica inci-
pient) (taula 38). Els infants toleren el tractament millor que els adults.
Es per aixod que a Catalunya el tractament s’administra en els pacients segiients:
Sempre en persones de més de divuit anys i en reactivacié de la malaltia.
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Taula 38. Percentatge de curacié (mesurat per titols de proves serologiques) en persones amb
malaltia de Chagas segons anys d’evolucié a I’ America del Sud (ASPC, 2018).

Anys d'infeccio <1any 1-12 anys Adults
% curacio 100 % 62 % 21 %
Temps fins a negativitacio de les serologies <1 any 4 anys 5 anys

En dones embarassades mai en I’embaras; cal esperar a després de la lactancia.

També es recomana en pacients entre 18-50 anys.

En fases croniques avangades 1’¢xit del tractament €s discret i depen del llinatge
de T. cruzi. Per exemple I’exit €s molt millor en pacients de Bolivia (habituals a Cata-
lunya) que en els de Brasil, fet que es relaciona amb els diferents llinatges prevalents.

En cas d’intolerancia al benznidazole (o als imidazoles) es pot utilitzar el nifurti-
mox; perd, compte!: encara t€ més efectes adversos!

Incidencia. Es la primera causa de miocarditis infecciosa al mén. Es una malaltia
infecciosa desatesa. Hi ha sis milions d’infectats al m6n, amb 10.000 morts cada any
(figura 110). A Catalunya el 2014 es van identificar 500.000 ciutadans procedents de
paisos endeémics, i es considera que hi ha entre 12.000 i 20.000 infectats per malaltia
de Chagas a Catalunya. Durant el 2010-2013, es van detectar 487 casos de 25.000
dones embarassades originaries de paisos endemics, i es van identificar divuit casos
de transmissié congenita (6 % i 1,6 % el 2011 i 2012, respectivament).

En els controls fets als altres fills d’aquestes mares el percentatge de notificacid
s’ha incrementat del 5 al 54 % entre el 2010 i el 2012. Per tant, s’han detectat nou ca-
sos en altres fills de més de divuit anys en mares seropositives.

M Padisos amb Chagas no
endéemic

[T Paisos amb Chagas
endémic

Created with mapchart.net

Figura 110. Incidéncia de la malaltia de Chagas al mén el 2016 (ISGlobal).
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21.2. LEISHMANIA

Taxonomia. Hi ha de 21 a 30 especies del genere Leishmania que poden causar infec-
cions als humans i als mamifers. Inclouen el complex L. dorovani, amb tres especies
(L. donovani, L. infantum, i L. chagasi), predominant al Mediterrani, el complex L.
mexicana, amb tres especies (L. mexicana, L. amazonensis i L. venezuelensis), L. tro-
pica, L. major, L. aethiopica; 1 el subgeénere Viannia amb quatre especies principals
(L. (V.) braziliensis, L. (V.) guyanensis, L. (V.) panamensis i L. (V.) peruviana).

Morfologicament sén indistingibles, pero es poden identificar per analisis d’isoen-
zims, moleculars o per anticossos monoclonals. La forma clinica depen de la immuni-
tat de I’hoste. La leishmaniosi visceral es presenta en hostes immunodeprimits.

Font. Zoonosi i antroponosi. Els rosegadors i els gossos en son els grans reservoris.
Transmissio. El principal vector d’infecci6 son els flebotoms (mosca de la sorra)

Prevencié. Us d’insecticides. Us de collars protectors per als animals domestics / va-
cunacié d’animals domestics. Us de mosquiteres. Evitar passejar els gossos durant la
nit o que aquests dormin fora, ja que aquests mosquits presenten més activitat durant
les hores nocturnes.

Patogenia (C). En picar, la mosca de la sorra xucla sang, i amb aixo mondocits, que
poden estar infectats per amastigots. Aquests es transformen en promastigots a I’es-
témac de la mosca i migren a les glandules salivals, de manera que, en picar un nou
hoste, els inoculen. A la pell sén fagocitats pels macrofags, on es transformen en
amastigots i s’hi multipliquen (figura 111).

La clau per controlar la infecci6 €s evitar la infiltracié del punt d’infeccié per neu-
trofils 1 generar una resposta de tipus Th1 potent, que evita el desenvolupament de la
leishmaniosi visceral.

Succié de sang
Multiplicacié i migracié iinjeccié Fagocitosi de promastigots
dels promastigots a la trompeta de promastigots }

Transformacioé
d‘amastigot
a promastigot a l'intesti

Estadialamosca

Multiplicacié d’amastigots
Ingesta de cel-lula Mosca xucla sang iinfecci6 d'altres cél-lules

infectada amb cél-lules infectades

Figura 111. Cicle vital de Leishmania (Sheikh, 2019).
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Clinica. Diverses presentacions:

Cutania. Bot6 d’orient («berruga»), lesi6 sobreelevada amb el centre ulcerat i re-
cobert de teixit de granulacié. Aquesta lesié es produeix en el punt d’inoculacié del
parasit. Es la més fregiient al nostre medi.

Mucocutania. «<Enfermedad de los chicleros» (el xiclet es fa amb latex, que s’ex-
treu de la saba dels arbres). Les persones que tenien aquesta feina tenien afectats els
cartilags i es quedaven sense orelles i sense nas. Afecta la cadena limfatica i forma un
petit granuloma que s’ulcera i necrosa i pot acabar provocant la destruccié de I’enva
nasal. Pot tenir miltiples manifestacions, amb quadres que es poden confondre amb la
lepra lepromatosa.

Visceral o kala-azar (en hindi, ‘febre negra’). Infeccid disseminada que provoca
I’enfosquiment de la pell (per aixo el nom). Provoca una afectacid sist¢mica que mol-
tes vegades es confon amb la malaria: febre, perdua de pes, pancitopenia i hepatoes-
plenomegalia. Com a conseqiiencia d’una resposta autoimmunitaria pot ocasionar
glomerulonefritis.

Diagnosi

Directa. Per al kala-azar es fa una aspiracio de moll d’os (AMO). Normalment
en pacients immunodeprimits. Es pot fer una identificacié d’amastigots en 1’ aspiracio,
amb una tinci6 de Giemsa; també es pot fer un cultiu en el medi Neal-Novy-Nicolle
(NNN), en que es poden visualitzar els promastigots com es multipliquen; també s’hi
pot fer una determinacié per RT-PCR.

Indirecta. Determinaci6 d’IgG especifica; o test de Montenegro, reaccié cutania,
efectuada amb la tecnica de Mantoux perd amb antigens de Leishmania.

La leishmaniosi cutania o mucocutania es pot investigar amb metodologia de
diagnosi directa, pero utilitzant una mostra obtinguda a partir de la lesio local.

Tractament

Visceral. Amfotericina B liposomada o sals antimonials (antimoniat de meglumi-
na) via sistemica.

Cutania o mucocutania. Tractament topic amb antimoniat de meglumina més
crioterapia.

Incidencia

Tot el territori espanyol presenta un risc mitja-alt de contagi, sobretot a Andalusia,
el Pais Valencia i les Illes Balears. A Catalunya, Lleida i Girona sén les provincies
amb més incideéncia (figura 112).

La leishmaniosi es troba a Mexic, America Central i America del Sud, des del
nord d’Argentina fins a Texas (no a I’Uruguai, Xile o el Canada), i al sud d’Europa,
Asia (no el Sud-est asiatic), I’Orient Mitja i I’ Africa (sobretot I’ Africa oriental i del
nord, amb alguns casos en altres llocs).

La leishmaniosi es troba en parts d’uns 88 paisos. Aproximadament 350 milions de
persones viuen en aquestes zones. La majoria dels paisos afectats es troben als tropics
1 subtropics. Els entorns en que es troba la leishmaniosi van des dels boscos tropicals
d’ Ameérica Central i del Sud fins als deserts de I’ Asia occidental. S’estima que la inci-
dencia global de leishmaniosi visceral és de 50.000 a 90.000 casos/any. Més del
90 % dels casos es troben a l’fndia, Bangladesh, el Nepal, el Sudan i el Brasil. Dins
dels protozous, és el segon que mata més gent després de la malaria (figura 113).
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B Regions amb leishmani
" Regions amb leishmaniosi visceral no reportada
[ Paisos noinclosos

I Regions amb leishmaniesi cutania reportada
[ Regions amb leishmaniosi cutania no reportada
[ Paisos no inclosos

L

Figura 112. Incidéncia de leishmaniosi visceral (dalt) i cutania (baix), entre 2009-2020 (ECDC).
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I Pdisos amb casos de e
leishmaniosi visceral

M Pdisos amb el 90 % de
casos de leishmaniosi
visceral

Created with mapchart.net

Figura 113. Incidencia de leishmaniosi visceral el 2015 (OMS).



22
Apicomplexos

Aquest grup de protozous es caracteritza per ser una evolucié d’una cellula vegetal.
Es a dir, d’un eucariota que tenia cloroplast i que per tant podia fer la fotosintesi, fins que
va perdre la seva funci6 per convertir-se en 1’apicoplastidi (per apicomplexan plastid),
un organ que dona nom al grup i que sembla vinculat a alguna capacitat metabolica, i
que no tots els integrants del grup han retingut, com en el cas del Cryptosporidium.

S6n parasits intracel-lulars pero inicialment eren formes de vida lliure que van es-
devenir simbionts dels coralls. Actualment encara sobreviuen els coral-licolids, com
a parasits dels coralls.

gametes | ——

gametogonia ] l esporogonia

Figura 114. Cicle general dels apicomplexos (CDC).

En general, els apicomplexos tenen quatre formes: 1’esporozoit, o forma infectiva
extracel-lular; el merozoit (o trofozoit) o forma intracel-lular que es reprodueix ase-
xuadament; els gametes, evolucid dels merozoits envers formes sexuades, i el zigot (o
cists), fruit de la unié entre gametes, que en madurar es transformen en esporozoits
(figura 114).

22.1. INTESTINALS: CRYPTOSPORIDIUM, CYSTOISOSPORA 1 CYCLOSPORA
Soén els apicomplexos especialitzats en la parasitosi exclusiva de les cel-lules epitelials
ien la transmissio oral-fecal.

Taxonomia. Distingim tres generes rellevants: Cryptosporidium, Cystoisospora i Cy-
clospora. Son resistents a acid-alcohol i tenen uns cists de 7,5-10 pm amb una paret
molt gruixuda.

Font. Antroponosi i zoonosi (afecten tots els mamifers).

Transmissio. Via SF, contacte sexual anal, ingesta d’aliments, incloent-hi I’aigua, con-
taminats amb cists. Les piscines també poden ser una font, ja que resisteixen molt bé la

249
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cloracié. Excepcionalment també s ha vist que poden ser inoculades en ferides, ero-
sions perigenitals o perdua de continuitat de la pell en tocar-se amb dits contaminats.

Prevencio. Neteja de mans, sexe segur, desinfeccié d’aigua (resisteixen la cloracio,
cal fer-ho amb solucions de iode a 8 ppm). En cada cas cal també cercar portadors
asimptomatics, sobretot en personal que manipula aliments.

Patogenia (A). La forma infectiva son els cists, que s’ingereixen, i en trobar bones
condicions, donen lloc als esporozoits, que infecten les cel-lules epitelials i inicien la
multiplicacié intracel-lular formant més merozoits, fins que en trobar alguna situacié
estressant es converteixen en gametes, s’uneixen, i generen els oocits i posteriorment
els esporocists (figura 115). La diferéncia entre les tres especies €s pel que fa a la resis-
tencia d’aquests oocits: ho sén més els de Cryptosporidium parvum i Cyclospora
cayetanensis que els de Cystoisospora belli.

Hi ha particularitats importants en el cas de Cystoisospora i Cyclospora, ja que els
oocists han de madurar a I’exterior. Abans no sén infectius, per generar els esporo-
Zo1its i, per tant, la transmissi6 directa entre persones és menys probable.

Excreci6 de cists de paret gruixuda

<&

Aliments i aigua contaminats <

l Auto-infeccio
Cicle de vida asexuat Mer(]@o& —l Zigo([

—
=

Esporozoit—>  Trofozoit —  Meronttipus| —> Merozoit =—> r:leror;lt Macrogamont  Cists de paret ~ Cists de paret
IRUS, i microgamont prima gruixuda
ﬂmvéo%' " 000 " )
N ° I
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Figura 115. Cicle biologic de Cryptosporidium (Helmy, 2022).

La resposta de tipus Th1 és molt important per controlar la infeccid.

Clinica. Diarrea aquosa autolimitada, que es pot convertir en cronica en pacients amb
sida, amb perdua important de pes. La criptosporidiosi pot generar eosinofilia siste-
mica!
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Diagnosi. Detecci6 en femta dels oocists per la tincié acidoresistent de Ziehl-Neelsen
o Kinyoun. Les tres especies es distingeixen per la morfologia: Cystoisospora i Cy-
clospora presenten dos esporocists dins el cist. Un altre factor diferencial és que en el
cas de Cystoisospora 1’ oocist és ovalat.

Hi ha tecniques de detecci6 antigenica o per RT-PCR en el cas de Cryptospori-
dium.

Tractament. Suport vital.
Cryptosporidium: nitazoxanida en pacients immunosuprimits, per millorar els
simptomes, perod no cura la infecci6 fins que no reapareix la immunitat.
Cystoisospora: es pot tractat amb cotrimoxazole

Incidencia

Cryptosporidium parvum, a tot el planeta. Es el responsable del 0,6 al 7,3 % de les
diarrees en els paisos amb sistemes de sanejament d’aigiies moderns! Normal-
ment cursen amb brots relacionats amb degluci6 d’aigua de piscina, en parcs infantils,
llars d’infants o contacte amb ramats d’animals infectats (figura 116). El brot més im-
portant fou el 1993 a Milwaukee, on es van afectar 400.000 persones per contaminacio
del sistema de subministrament d’aigua a la ciutat per filtraci6 d’aigiies de pluja, i va
causar una gran mortalitat en aquelles persones que estaven infectades pel VIH.

Cystoisospora belli: a tot el planeta, pero hi ha més incidéncia en zones tropicals o
subtropicals. A 1’India és el principal causant de diarrees (entre protozous i helmints)
en pacients amb VIH. Moltes vegades la infecci6 s’associa amb la del fong Enterocy-
tozoon bieneusi, en regions amb una alta contaminaci6 fecal d’aigiies.

Cyclospora cayetanum: és un dels causants de la diarrea del viatger. La localitza-
cié esta restringida geograficament a paisos tropicals i subtropicals: al continent
america (incloent-hi els EUA), Turquia, Egipte. Es presenta més en estacions calides.

Brots de criptosporidiosi als EEUU: 2009-2017

Brots de diarrea vinculats a:
Piscines Bestiar Cura de nens
s,
R
.dl
No et banyis Renta't les mans Manté els nens
amb diarrea després de tocar animals amb diarrea a casa

Figura 116. Risc d’afectacié de Cryptosporidium als EUA (CDC).
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22.2. HEMOTISSULARS
22.2.1. Toxoplasma gondii

Taxonomia. Espécie d’apicomplex en que 1’hoste definitiu sén els gats.

Font. Zoonosi (gats domestics, i mamifers en general, especialment els d’explotacions
ramaderes).

Transmissio. Ingesta de cists en sols contaminats (jardineria), vegetals o fruita infec-
tats per femta de gat o ingesta de carn crua, poc cuita (porc, vedella, xai, cabrit i caca)
o curada (compte amb els embotits i el pernil!). Els pollastres no s’infecten! Via verti-
cal, transfusid i trasplantament d’organs.

Prevencié. Neteja de mans després de fer jardineria, netejar bé fruites i verdures i
menjar carn ben cuita. Treure les femtes del sorrals dels gats a diari per evitar 1’es-
porulaci6 dels cists (2-3 dies). Educacié higiénica en gestants seronegatives. Profila-
xi amb pirimetamina-sulfadiazina en VIH+ amb CD4 < 200 cel./uL.

Patogenia (A). Es tracta d’una infeccié que apareix amb la domesticacié dels gats,
aproximadament fa 10.000 anys, quan els humans comencen a acumular gra i aparei-
xen ratolins i ocells per rapinyar-lo. El Toxoplasma és un gran aliat dels gats, ja que,
en infectar els ratolins i rates, els causa una toxoplasmosi cerebral, fet que els fa canviar
el caracter, més atrevits, i també els fa perdre la capacitat de distingir les caracteristi-
ques de I’orina i femta dels gats, de manera que esdevenen una presa més facil per a
aquests, perque s’acosten massa al seu radi d’accié. Es desconeix si aquests trastorns
també es generen en els petits ocells que també cerquen gra.

El gat domestic i salvatge és 1’tinic hoste definitiu (també els gran felids, segons
s’ha demostrat recentment Bolais 2022) aix0 vol dir que en ingerir teixits infectats per
cists tissulars d’animals (normalment ratolins), aquests alliberen els esporozoits i in-
fecten les cellules epitelials, on fan els seus cicles asexuats i posteriorment sexuats
(com hem vist amb els apicomplexos intestinals), generen oocists, que cal que madu-
rin almenys 24 h a I’exterior per poder esporular (com en el cas de Cystoisospora o
Cyclospora). Per tant, el contacte directe amb els gats no és una font de contaminacié!

Un cop un mamifer (que no és un gat) o un ocell, ingereix els oocits (ja sigui a
través del sol o amb la ingesta de teixits infectats), a I’estomac s’alliberen els esporo-
zoits, que, en comptes d’infectar les cellules epitelials de I’intesti, entren a la circula-
cid sistemica en forma de taquizoits (una forma de merozoit) i poden infectar
qualsevol tipus de cellula nucleada, i reproduir-se al seu interior, alhora que provo-
quen la necrosi de la cellula i alliberen nous taquizoits, de manera que es repeteix el
cicle fins que es genera una resposta immunitaria que permet controlar-lo. Aquesta
immunitat es basa en la formaci6 d’anticossos especifics (resposta de tipus Th2), pero
sembla que també hi participa la resposta Th1, per activar els macrofags infectats (fi-
gura 117).

En aquest moment els taquizoits es transformen en bradizoits, i generen un cist al
teixit que han infectat. Els bradizoits intenten constantment de transformar-se en ta-
quizoits, pero en ser interceptats pels anticossos, son inactivats. Cal tenir en compte
que hom un cop s’ha infectat té cists al teixit durant tota la vida!
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El problema es troba, doncs, en la fase aguda, quan no hi ha immunitat, sobretot
en embarassades, ja que els taquizoits poden infectar el fetus. L’altre gran problema
és en pacients immunodeprimits (com els que tenen sida), tant si han estat infectats
previament com si tenen una infeccié aguda, ja que en ambdoés casos es genera una
disseminacié important, que pot infectar molts teixits.

A Infectant
(3 JN Transfusié, A Diagnostic
= transplants

Cists tissulars
A2 4 L

\l ¢ @ % Ingesta

Oocists fecy

Figura 117. Cicle biologic de T. gondii (CDC).
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Clinica

En immunocompetents: només un 10-20 % generen un quadre clinic, amb limfa-
denopaties (3-10 %) o febre, mialgies, erupcid i hepatoesplenomegalia (<10 %).

Poden generar quadres d’encefalitis, retinitis, miocarditis, pneumonitis o hepatitis
excepcionalment.

En immunodeprimits:

Recordeu: tant si es tracta d’una primoinfeccié com d’una reactivacio!

Amb immunodeprimits pel VIH causa encefalitis de curs subagut, amb simpto-
mes que duren dies, fins un mes. Moltes vegades no hi ha febre i es manifesta amb mal
de cap, letargia i confusid. Pot generar convulsions (30 %) o deficits locals neurals
(70 %). L’afectacié extracerebral és menys habitual, amb pneumonitis i corioreti-
nitis, i menys sovint pot afectar en el nivell intestinal, cardiac, de bufeta, medul-la espi-
nal, moll d’os o testicles.

Congenita: només quan la gestant adquireix la primoinfeccié durant la gesta-
cié. El risc de transmissi6 €s 3T > 2T > 1T (com en altres congenites).

1r trimestre (14 %): toxoplasmosi generalitzada i avortament.
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2n trimestre (30 %): hidrocefalia, endarreriment psicomotor, calcificacions in-
tracranials, corioretinitis.

3r trimestre (60 %): corioretinitis (entre els 0-14 anys). Un 25 % en més de ca-
torze anys. Causa el 4 % de les cegueres en el infants.

Diagnosi

Directa. Se sol fer per RT-PCR a partir d’LCR, humor aqués o vitri, sang o liquid
amniotic.

Indirecta. Serologia: la diagnosi de certesa és quan

Mostra IgM+/1gG—

Seroconversié x 4 de les IgG en dues setmanes (dues mostres).

Quan hi ha un resultat d’IgM+/IgG+ cal fer un estudi d’avidesa de les IgG envers
els antigens. Si €s alta, vol dir que fa almenys quatre mesos que la infecci6 esta en curs,
i per tant és cronica. Cal tenir en compte que els titols d’IgM arriben al plateau al cap
d’un mes i poden romandre alts fins a dotze mesos! Per aixo actualment no es fan proves
de cribratge en embarassades, per evitar confusions en la interpretacio dels resultats.

Tractament. Només en immunodeprimits i gestants!

Pirimetamina-sulfadiazina. En pacients amb VIH cal iniciar el tractament anti-
retroviric dues setmanes després d’iniciar el de Toxoplasma, com passa amb la tuber-
culosi, per evitar la sindrome inflamatoria per reconstitucié immunitaria (SIRI),
o en angles IRIS (per immune reconstitution inflammatory syndrome). Aquest €s un
fenomen paradoxal: en iniciar-se el tractament antiretroviric (ART) i augmentar la
resposta immunitaria, es desencadena una resposta inflamatoria molt important que
pot ser letal, ja que el sistema immunitari «descobreix» que esta infectat. Per aixo
es prefereix iniciar el tractament especific abans que I’ ART per evitar-ho. Com que la
pirimetamina-sulfadiazina pot ser teratogenica, a les gestants que estan en el primer
trimestre els administren espiramicina.

Incidencia

La prevalenga depen del consum de carn crua i d’embotits poc curats. En un
estudi recent a Alemanya es va observar una seroprevalenca del 20 % (edat: 18-29
anys) i del 77 % (edat: 70-79 anys). Els factors de risc associats: sexe masculi, tenir
gats i un index de massa muscular > 30. Amb aquestes dades van estimar un 1,3 % de
seroconversions anuals entre els 18-49 anys, és a dir, 6.393 seroconversions en ges-
tants/any. A I’Estat espanyol la seroprevalenca en embarassades esta entre 1’11 i el
28 %, amb una incidencia de toxoplasmosi gestacional de 1’1,9/1.000, més alta en do-
nes immigrants que en autoctones, aproximadament el doble.

22.2.2. Plasmodium
Taxonomia. Genere del grup dels apicomplexos. Les especies més habituals sén P.
vivax, P. ovale, P. falciparum, P. malariae i P. knowlesi.

Font. Antroponosi i zoonosi (en P. vivax ximpanzés i orangutans, i en P. ovale xim-
panzés).
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Transmissio. Picada del mosquit Anopheles.

Prevencio

En poblacions endéemiques. Tractament preventiu en embarassades, tractament
de nens amb febre, fumigar els interiors de les cases, dormir amb mosquiteres ruixades
amb insecticida (més eficient). Actualment hi ha dues vacunes, I'RTS,S i I’'R21/Ma-
trix-M, que s’ha comencat a administrar en disset paisos. De moment s’han vacunat
tres milions de nens, i s’ha reduit un 13 % la mortalitat infantil (OMS, 2024).

Per als viatgers. Evitar les picades (repellents i vestits de maniga llarga sobretot
al vespre i a la nit, dormir amb mosquiteres); cal fer profilaxi, segons les pautes de
resisténcia a cada pais en especific, que canvien anualment, i que no protegeixen total-
ment (figura 118). El periode d’incubacié de P. falciparum és de fins a trenta dies i,
per tant, cal fer profilaxi durant almenys quatre setmanes en retornar.
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Figura 118. Exemple de mapa de profilaxi per a viatgers contra la malaria. Les zones marcades
amb una C indiquen on hi ha P. falciparum resistent a cloroquina (Institut de Medicina Tropical
d’Anvers, 2017).

Patogeénia (A)

En primer lloc cal aclarir que el desenvolupament dels parasits només es pot fer
amb una temperatura minima: P. falciparum és marcadament tropical, ja que necessi-
ta temperatures superiors a 20 °C, mentre que P. vivax només requereix una 7> 15 °C,
1, de fet, era una especie que era present a tot Europa fins després de la Segona Guerra
Mundial.

La infeccié comenca amb la picada d’un mosquit femella Anopheles, que injecta
els esporozoits que té a les glandules salivals. Tal com s’ha comentat, Plasmodium
causa menys sensibilitat del fibl6 i redueix la sensacié de sacietat del mosquit, de ma-
nera que les que estan infectades insisteixen més a picar.
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Cicle exoeritrocitic

Els esporozoits es mouen a través del corrent sanguini fins que identifiquen els
hepatocits, que infecten, i s’hi multipliquen intracellularment per esquizogenesi (dis-
gregacid) formant I’esquizont hepatic. En trencar I’hepatocit es genera una nova for-
ma, anomenada merozoit, que torna a circular per la sang.

En aquest punt del cicle hi ha dues especies que poden generar hipnozoits o formes
adormides: P. vivax i P. ovale. Aix0 fa que puguin restar als hepatocits fins i tot anys,
i ocasionin recaigudes de la malaltia (figura 119).
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Figura 119. Cicle biologic de Plasmodium (CDC).

Cicle eritrocitic

Els merozoits infecten els eritrocits, i en surten els trofozoits, que es multipliquen
de nou per esquizogenesi, i donen lloc a I’esquizont hematic. Hi ha un percentatge de
merozoits que es transformen en macro- (femella) i micro- (mascle) gametes.

Cicle esporogenic

El mosquit Anopheles, quan xucla la sang d’una persona infectada, adquireix els
gametes, de manera que es fusionen a I’estémac i donen lloc als oocists, on té lloc la
multiplicacié dels esporozoits, que s’alliberen a les glandules salivals. Cal tenir en
compte que un sol mosquit pot estar infectat per més d’una especie de Plasmodium
alhora.
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Defensa natural contra Plasmodium

Lainfeccié per P. falciparum ha provocat un coll d’ampolla evolutiu en I’especie
humana, i ha seleccionat poblacions amb hemoglobina C, talassémia, deficit de G6PD
o negatiu per al sistema Duffy (ates que és 1’antigen a través del qual els merozoits de
P. vivax entren a I’eritrocit), més protegides contra la severitat de la malaria per P.
falciparum.

Quant a la resposta immunitaria, sembla que la protecci6 es basa en la generacio
d’anticossos citofilics contra els merozoits, de tipus Th2, malgrat que no sigui este-
rilitzant. Es per aixd que la resposta de tipus Th1, amb activacié dels macrofags, sem-
bla que també hi té un paper, aixi com la regulacié d’aquesta resposta, per evitar que
sigui massa immunopatogena.

Clinica

La caracteristica primordial de la malaria és la inducci6 de febre, molt caracteris-
tica, anomenada accés palidic, amb calfreds, tremolor, un pic de febre alta (40 °C),
seguit de sudoraci6 i esgotament. Tot plegat coincideix amb la lisi dels eritrocits infec-
tats. Aquesta febre pot tenir una periodicitat, i fer un pic febril cada 48 h, les febres
tercianes (P. vivax i P. ovale), o cada 72 h (P. malariae), les febres quartanes (figu-
ra 120). La febre no té periodicitat en el cas que hi hagi infeccions per P. falciparum
o P. knowlesi, mixtes, amb quimioprofilaxi irregular o semiimmunitat, sobretot en
persones autoctones.

Les persones infectades acaben patint d’anémia i desnutricid, fet que és molt relle-
vant durant I’embaras, ja que causa complicacions fetals que inclouen 1’anemia, pes
baix en néixer, part prematur o mort.
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Figura 120. Quadre febricular causat pels diferents Plasmodium (Viquipedia. Jack Edelbrock,
2018).

La infecci6 per P. falciparum pot ocasionar una malaria cerebral, que es carac-
teritza per un episodi de convulsions i coma, que es pot acompanyar d’altres signes
com decorticacid, descerebracid o afectacié de parells cranials. Sol afectar nens entre
sis mesos i tres anys.
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Diagnosi

Directa. Microscopia: la sang es processa fent una gota gruixuda i un frotis, que
es tenyeixen amb Giemsa per observar la presencia de formes del protozou en la fase
eritrocitica. Segons el tipus de morfologia es pot esbrinar el tipus d’especie. Es pot fer
un test de deteccié d’antigens per ICT (el més habitual en paisos endémics) o, en ca-
sos amb baixa parasitémia o infeccions mixtes, una PCR miiltiplex.

Tractament. Cal estar al cas sobre la deteccid de resistencies, que van apareixer con-
tra la cloroquina el 1989 en P. falciparum, tot i que estan augmentant en P. vivax i P.
ovale.

Cloroquina/hidrocloroquina: en zones sense P. falciparum resistent.

Primaquina: afegir al tractament en cas d’infeccié per P. vivax i P. ovale, ja que
és actiu contra els hipnozoits.

Artemisina, mefloquina o atovaquona/proguanil: en zones amb P. falciparum
resistent.

Quinina o quinidina endovenosa. En cas de malaria cerebral.

Figura 121. La Dra. Tu Youyou (1930) va liderar I’equip que va descobrir ’artemisina a partir

de la planta Artemisia annua, utilitzada habitualment en la medicina tradicional xinesa. Youyou

en va descobrir la utilitat com a antipalidic. Es la fita més significativa en medicina tropical del
segle xX.

Incidencia

Afecta 107 paisos, on viuen més de 3.000.000.000 de persones. Cada any causa
unes 500.000 morts.

P. falciparum i P. vivax son els causants del 90 % de les infeccions.

P. ovale és endémic a 1’ oest d’Africa, pero també s’ha vist a Asia (Indonegsia, les
Filipines i Papua Nova Guinea). Globalment representa un 1 % dels casos totals. Rara-
ment causa malaltia severa o mortalitat.

A Catalunya I’tltim episodi autdocton es va descriure als anys setanta del segle xx.
Normalment afectava zones amb aiguamolls (figura 122).
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Figura 122. Afectacié de malaria a Catalunya entre el 1900-1916. Treballs del Servei Tecnic
del Paludisme 1915-1916 de la Mancomunitat de Catalunya. A I’angle superior la intervencié a
la vall de I’Ebre.
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23
Platihelmints

S6n els macroparasits multicellulars més antics. S6n helmints amb un cos ample.

23.1. CESTODES

El nom cestode vol dir ‘amb forma de cinta’. Sén parasits multicel-lulars molt primi-
tius, dotats tan sols d’un cap amb ganxos (escolex), per aferrar-se a 1’epiteli i un cos
amb forma de cinta, segmentat en proglotis. Cada proglotis conté un aparell reproduc-
tor hermafrodita amb capacitat de produir molts ous, especialment les terminals. No
tenen aparell digestiu, i s’alimenten per difusié.

23.1.1. Echinococcus granulosus

Taxonomia. Hi ha diferents especies d’Echinococcus, depenent de 1’hoste definitiu
i dels diferents hostes intermedis que afectin. En el nostre medi la més important és
E. granulosus, que té com a hoste definitiu el gos, i els intermedis sén animals de ra-
mat, perd n’hi ha d’altres, com E. multilocularis, que implica gossos i guineus, i amb
rosegadors com a intermediaris; i d’altres més particulars com E. equinus (gos-cavall),
E. felidis (lle6-cérvol) o E. shiquicus (gos, guineu-pica, un rosegador gegant).

Font. Zoonosi, gossos majoritariament, malgrat que la guineu s’esta situant com una
font important.

Transmissio. 4F

Prevencio. Evitar el contacte amb femtes de gos. Recerca de preséncia de quist hidati-
dic en animals de ramat a I’escorxador. Sobretot, no proporcionar organs infectats als
gossos. En general: desparasitaci6 dels gossos i control als escorxadors.

Patogénia (A). Es important tenir en compte que el gos o la guineu sén els hostes de-
finitius, és a dir, que son els que tenen el parasit adult a I’intesti prim capag de generar
els ous infectius (figura 123).

Els humans, com altres animals (porcs, cabres, xais, etc.), som hostes intermedis.
En aquest cas I’ou es desclou en oncosfera, que penetra la paret intestinal de I’intest{
prim i entra a la circulaci6 sistémica generant quists hidatidics en fetge (circulacié
portal) i pulmé (retorn venods al cor dret), perd potencialment pot afectar qualsevol or-
gan, fins i tot el cervell. L’aparici6 del quist genera un efecte mecanic, comprimeix

263
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Figura 123. Cicle biologic d’E. granulosus (CDC).

vies biliars o bronquials, es pot sobreinfectar amb un parasit bacteria, es pot trencar i
generar altres quists.

El quist hidatidic o hidatide es caracteritza per una estructura vesicular, acotada per
una capa de collagen, una de laminar i una de germinativa, des d’on es generen vesicules
que contenen protoescolexs, que poden donar lloc a vesicules filles dins de la hidatide
principal per ruptura. Les vesicules i els protoescolexs floten lliurement pel liquid hida-
tidic, o s’adhereixen a la paret a través d’un peduncle. Si un quist es trenca, els protoesco-
lexs lliures poden patir una diferenciacio revertida a noves hidatides, i generar infeccions
secundaries. Per tant, s’ha de tenir en compte a I’hora d’extreure’l, que no es trenqui, ja
que pot generar una disseminacid per tots els teixits on s’aboqui (figura 124).

Clinica. Depen de 1’organ afectat, al fetge pot generar un increment de transaminases
o ictericia. Al pulmé, dispnea, al cervell pot generar afectacions neurals focals.

Diagnosi. Té molta importancia la imatge radiologica (figura 124).

Directa. En fresc, a partir d’esput, liquid de cist hepatic o pulmonar, cercarem es-
colexs, ganxos o restes de membranes.

Indirecta. Serologia: detecci6 d’anticossos per hemaglutinaci6, IFI o ELISA.

Tractament. Administracié de mebendazole o albendazole per intentar esterilitzar-lo,
i després s’extreu per cirurgia en cas que sigui molt gran.

Incidencia. T¢ una afectacié mundial molt important i al nostre entorn forca rellevant
(figura 125).
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o N ]
Figura 124. Casos clinics d’hidatidosi. Imatges radiologiques. I: afectaci6 hepatica, multilocu-
lar; II: pulmonar; I1I: cerebral (Alshoabi, 2023).
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Figura 125. Afectacié mundial de la infecci6 per Echinococcus al sud d’Europa (Tamarozzi,
2020).
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23.1.2. Taenia

Taxonomia. Es molt important distingir la Taenia que afecta les vaques (T. sagina-
ta), que té un escolex sense ganxos només amb ventoses, de la que afecta els pores (7.
solium). Els humans som els hostes definitius d’ambdues. La forma adulta mesura
entre 2-5 m, pero pot arribar a mesurar 10 m.

Font. Antroponosi i zoonosi.
Transmissio. Ingesta de carn crua de vaca o de porc.
Prevencio. Coure bé la carn. Control als escorxadors dels animals infectats.

Patogenia (A). Ambdues ténies ens infecten menjant carn poc cuita de porcs o de
vaques. En digerir-se els teixits ingerits s’allibera el cisticerc i es transforma en un
adult, que roman a I’intest{ prim, i que va generant més i més proglotis, i acaba amb
una forma de cinta que sol fer de 2 a 5 m, i que va alliberant ous i proglotis gravids a la
femta, que finalment poden ser ingerits per porcs o vaques. Els ous alliberen oncosfe-
res que penetren I’epiteli intestinal i es difonen a través de la circulacié limfatica i sis-
temica fins arribar als teixits musculars, sobretot, on generen quists tissulars.

En humans normalment es genera una sola forma adulta (hoste definitiu), i per
aixo que les teniosis s’anomenin solitaries (figura 126).

A Transformacié d’oncosfera
en cisticerc al muscul
Eclosio

d’oncosferes \@/ o Infeccié per ingesta

i penetracio de carn crua amb cisticercs
a la paret

0de lintesti

T saginata  T. solium

e

L'escolex s’adhereix a l'intesti

Infeccié de bovids (T. saginata)
i porcs (T.solium) per ingesta d’ous
o proglotis gravids

T. saginata T. solium

e Adults a l'intesti prim

A\ Estadi infectiu
A Estadi diagnostic

Els ous o proglotis gravids
passen a femta

Figura 126. Cicle biologic de Taenia (CDC).
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Es important saber que en el cas d’infeccié per ous de T. solium els ous es po-
den descloure en oncosferes i seguir el mateix cicle de difusi6 sistémica en humans,
poden generar cists a tots els organs, fins i tot al cervell (figura 127), i provocar una
cisticercosi. En aquest cas els humans ens comportem com a hostes intermedis.
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Figura 127. Cicle biologic de T. solium (CDC).

Clinica

Teniosi. El fet de tenir una tenia adulta a I’intest{ prim genera una sensaci6 de
meteorisme, plenitud abdominal, dolor abdominal, nausees, diarrea, nerviosisme, an-
goixa o erupcid anal. Aquesta clinica es pot complicar molt poques vegades en obs-
trucci6 intestinal.

Cisticercosi. Quan hi ha una infecci6 per ous de 7. solium es pot generar una dis-
seminacié sistémica, amb cisticercs o quists, que pot restar asimptomatica, o produir
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afectacions com una nodulacié subcutania. El més greu és 1’afectacié cerebral (neu-
rocisticercosi): els cisticercs poden generar convulsions, hidrocefalia, lesions dels
parells cranials; també pot afectar la retina i provocar una perdua de I’agudesa visual,
o el teixit subcutani.

Diagnosi

Directa. Macroscopica: troballa de proglotis a la femta que permeten la diagnosi,
segons la distribuci6 de les ramificacions uterines (més d’onze en 7. saginata i set en
T. solium). També es pot cercar la presencia d’ous, si bé no permeten diferenciar 1’es-
pecie.

Cisticercosi. Cal tenir en compte quatre criteris:

1. Absolut: troballa del parasit en una lesid cistica amb escolex per TAC, RMN o
per retinoscopia.

2. Major: lesions suggestives de neurocisticercosi, serologia positiva, resolucié
de les lesions després de la terapia antiparasitaria, o resolucié espontania d’una lesié
solitaria.

3. Menor: similar als criteris majors, perd amb deteccié d’anticossos en I’'LCR
pero sense cap evidencia de resolucidé de les lesions.

4. Epidemiologic: en persones que han viscut en arees on la cisticercosi és ende-
mica, o hi ha viatjat sovint.

A partir d’aquests criteris es defineix dos tipus de diagnosi:

1. Definitiu. Criteri absolut (1); o criteri major (2) + menor (1) + epidemiologic.

2. Probable. Criteri major (1) + criteri menor (2); o criteri major (1) + menor (1) +
epidemiologic (1); o criteri menor (1) + epidemiologic (3).

Tractament
Teniosi: praziquantel o niclosamida.
Cisticercosi: albendazole + corticoides + antiepileptics.

Incidéncia

Teniosi: cosmopolita, endemica a America Llatina, Asiai Africa.

Cisticercosi: igual que en la teniosi, associada a la cria domestica de porcs en pai-
sos endemics.

23.1.3. Dibothriocephalus latus

Taxonomia. Anteriorment anomenat Diphyllobothrium latum. Es el parasit més
llarg (>10 m) que pot infectar els humans. Els humans en son 1’hoste definitiu. Hi
ha diferents especies: D. latus (perca i llug) és el més estes, pero hi ha altres especies
com D. nihonkaiense (salmé) o D. dendriticus, que també tenen una incidéncia molt
alta.

Font. Zoonosi, peixos que viuen en aigua dolca i salada: salmd, truita, llug o perca.
Transmissio. Consum de peix cru, salat, fumat o en escabetx.

Prevencié. Control del peix. Evitar menjar peix cru. Congelar el peix abans de con-
sumir-lo (destrueix els cists).
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Patogenia (A). Els ous passen en forma no embrionada a la femta (1). Aquests madu-
ren a I’aigua en 18-20 dies, i sota certes condicions es desenvolupa la primera forma
infectiva en crustacis petits (tipus Cyclops), el coracidi (3). Dins d’aquests es desen-
volupa la larva procercoide (4), que és adquirida pel segon hoste intermediari en
menjar-se els crustacis, normalment peixos petits, on es desenvolupa la larva ple-
rocercoide (anomenada espargana) (5), que és la forma infectiva. De tota manera,
aquests peixos petits també poden ser depredats per altres peixos grossos, i alla migren
cap a la seva musculatura i s’hi enquisten (6). En els hostes definitius, que sén miil-
tiples (humans, gossos, gats, foques, gavines, etc.), la larva plerocercoide esdevé
adulta a 'intesti prim, i I’escolex s’ adhereix a I’epiteli a traves dels botris, uns musculs
bilaterals que els permeten pessigar-lo i quedar-hi ancorat. Per tant no tenen ganxos.
Els ous apareixen al cap de 5-6 setmanes després de la infeccid.
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Figura 128. Cicle biologic de D. latus (CDC).

Clinica. La difillobotriosi és una infeccié que pot durar fins 25 anys! Normalment
asimptomatica, pot generar un déficit de vitamina B ,, ja que aquestes tenies en con-
sumeixen, i provoquen una anemia megaloblastica. Simptomatologia gastrointesti-
nal: de vegades una migraci6 aberrant de les proglotis pot causar una colecistitis o una
colangitis. També pot causar una obstruccid intestinal, pero és molt estrany.

Diagnosi. Directa. Macroscopica: troballa de proglotis a la femta que en permetin la
diagnosi, segons la distribucié de les branques uterines. També es pot cercar la presén-
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cia d’ous, que tenen una estructura molt caracteristica, amb una mena de «tapa» que
s’obre per deixar pas a la larva, anomenada opercle, una mena de barret, com qui obre
un ou passat per aigua.

Tractament. Praziquantel o niclosamida.

Incidencia. Actualment es creu que hi ha vint milions de persones infectades. Es
troba a tot el mon, particularment on hi ha llacs freds contaminats amb aigiies resi-
duals. Les infeccions detectades als EUA i al nord d’Europa es donen en persones que
consumeixen peix d’aigua dolca cru o poc cuit.

23.1.4. Hymenolepis nana

Taxonomia. H. nana és un dels més estesos. H. diminuta afecta sobretot rosegadors.
Es un cestode diminut (15-40 mm). Els humans i els rosegadors sén hostes defini-
tius. Tenen escolexs amb ganxos.

Font. Antroponosi i zoonosi (rosegadors).

Transmissio. Ingesta d’ous a partir d’aliments, aigua o mans contaminades, 5F; i a
través de la ingesta d’artropodes infectats.

Prevencio. Higiene, programes de salut i eliminacid de rates.

Patogenia (A). Els ous a la femta no han de madurar per ser infecciosos, i es consi-
deren immediatament infectius! De fet, no sobreviuen més de deu dies a I’ambient
exterior. Una altra via d’infecci6 €s a través de la ingesta d’artropodes (en el sentit més
ampli, des d’escarabats a puces) que hagin ingerit els ous, ja que esdevenen hostes in-
termediaris. En aquest cas els ous embrionats es transformen en larves cisticercoi-
des, que poden infectar humans i rosegadors en ingerir-los (hostes definitius) (2), i
transformar-se en adults a I’intesti prim. Quan s’ingereixen els ous directament (4)
s’alliberen les oncosferes que contenen, i penetren les vellositats intestinals, on es
transformen en larves cisticercoides. En causar la ruptura de les vellositats els cisti-
cercs evaginen els seus escolexs, que s’adhereixen a la mucosa intestinal, on maduren
fins a fer-se adults, i generen les proglotis gravides, a I’intesti prim (7), que alliberen
els ous a través del seu atri genital o després d’alliberar una proglotis i desintegrar-se.
Aquests ous poden tornar a reinfectar I’epiteli i perpetuar la infeccid, perque la vida
mitjana d’un adult és de 4-6 setmanes! (figura 129).

Clinica. La himenolepiosi €s asimptomatica, pero en les infeccions greus pot provo-
car un dolor abdominal de tipus colic, diarrea, anorexia, erupci6 anal i altres simpto-
mes inespecifics. De vegades es pot confondre amb 1’ oxiiirosi. Si bé el cicle vital de
I’adult és de 4-6 setmanes, pot durar anys com a conseqiiencia de 1’autoinfecci6 in-
terna.

Diagnosi. Directa. Macroscopica: troballa de proglotis a la femta que permetin la
diagnosi, segons la distribuci6 de les branques uterines. També es pot cercar la presen-
cia d’ous caracteristics.
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Figura 129. Cicle general d’H. nana (CDC).

Tractament. Praziquantel o niclosamida.

Incidéncia. Es la teniosi més estesa mundialment. Hi ha entre 50-75 milions d’infec-
tats amb una prevalenca del 5-25 % en nens a escala mundial. Un 50 % en nens
entre 1-4 anys, sobretot en condicions de pobresa i higiene inadequada, en particu-
lar on abunden les puces!

La infecci6 per H. nana a 1’Estat espanyol es descriu, en la majoria dels casos, en
nens sahrauis procedents de Tindouf en estada estiuenca al nostre pais, amb una pre-
valenca del 6,5-7,5 % i una freqiient coparasitacié per protozous intestinals (Giardia
intestinalis).

23.2. TREMATODES

Els trematodes s6n els platihelmints més evolucionats. Els que afecten els humans
pertanyen al grup de trematodes digenetics. Tenen sistema digestiu (amb boca, farin-
ge, esofag, dos cecs i anus) i sistema nervids. No tenen sistema respiratori ni circulato-
ri. Tots s6n hermafrodites llevat dels esquistosomes.

Trematos vol dir ‘perforat amb forats’, en relacié amb els seus organs d’uni6 for-
mats per diferents ventoses. S’anomena també fluke, que prové del mot angles (antic)
flounder, que era com s’anomenaven els peixos plans. Per analogia amb el castella, en
catala els anomenem doga, per comparacié amb cadascuna de les fustes planes que
formen el cos d’una bota de fusta.
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23.2.1. Fasciola

Taxonomia. Forma part del grup de trematodes transmesos per via alimentaria o
food-born trematodes (FBT). F. hepatica, que s’anomena doga del fetge o la doga del
fetge de les ovelles, i té una mida de 30 x 15 mm, i F. gigantica (que mesura 75 x 15
mm), son els més estesos. Els remugants domestics i salvatges son els seus hostes de-
finitius. Els humans som un hoste accidental.

Font. Antroponosi i zoonosi (remugants domestics i salvatges).

Transmissio. Ingesta de vegetals (créixens i enciams) que creixen en zones molt hu-
mides i en presencia de ramats de vaques o ovelles, o aigiies infectades.

Prevencié. Control de la infecci6 en el bestiar, neteja dels vegetals abans d’ingerir-los.

Patogenia (A). Els ous immadurs es descarreguen als conductes biliars i passen a la fem-
ta (1). Els ous maduren a I’aigua en dues setmanes (2) quan queden embrionats. Alliberen
el miracidi (3), que infecta els cargols, que fan d’hostes intermediaris (4). Al cargol el
miracidi madura fins a esporocist (4a), redia (4b) i cercaria (4c), que és excretada i s’en-
quista a la vegetaci6 aquatica o altres substrats, en forma de metacercaria. Els humans i
altres mamifers s’infecten per la ingesta de la vegetaci6 infectada per les metacercaries
(6). Un cop ingerida, s’exclaustra al duode (7), penetra a la cavitat peritoneal, migra al
parenquima hepatic i als conductes biliars, on madura en forma de doga adulta, en un
procés que dura entre 3-4 mesos, una mica més en el cas de F. gigantica (figura 130).

Clinica

Fase aguda. Coincidint amb la migracié de les dogues adultes, s’associa a infla-
macid, destrucci6 de teixits i reaccions toxiques i al-lergiques, amb simptomes i signes
no especifics (dolor abdominal, nausea, vomits, hepatomegalia, debilitat, febre, tos) i
resultats de laboratori anormals (eosinofilia, increment de transaminases). Ocasional-
ment poden migrar a zones ectopiques, com pulmons, teixit subcutani, pancrees, tracte
genitourinari, ulls o cervell.

Fase cronica. Coincidint amb la fase biliar o adulta, que pot generar simptomes
al cap de mesos i d’anys postexposicid, amb inflamacié o bloqueig de les vies biliars
(colangitis o colecistitis), que pot ser intermitent i es pot acompanyar d’afectacié pan-
creatica.

Diagnosi
Directa. Detecci6 dels ous en la fase adulta (cronica), a partir de femta o de dre-
natge biliar. Les dogues adultes es poden detectar per ERCP, i les dogues migrants es
poden detectar en seccions histologiques. Pot haver-hi falsos positius en el cas que
es detectin ous per la ingesta de fetge contaminat (no infectiu per als humans).
Indirecta. Serologia a partir de 2-4 setmanes després de la infeccié. Molt ttil en
cas de fasciolosi cronica.

Tractament. Triclabendazole. S han notificat casos de fracas en tractament amb pra-
ziquantel.

Incideéncia. Hi ha més de dos milions de persones infectades al mén. Es present a tots
els continents, en particular on hi ha ramats de remugants domestics (ovelles i altres
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ramats domestics). S han detectat infeccions en humans a Europa (a la Peninsula, a
Lugo i Segovia), America del Sud (Bolivia i Pert), el Carib, Asia, Africa i rarament
a Australia i els EUA. Els casos de F. gigantica es troben en zones tropicals o subtro-
picals (figura 131).

23.2.2. Clonorchis sinensis
Taxonomia. Forma part del grup de trematodes transmesos per via alimentaria o
FBT. La doga adulta mesura entre 4 i 15 mm. L’huma és un hoste definitiu.

Font. Antroponosi i zoonosi (afecta més de cent especies de peix d’aigua dolga, espe-
cialment carpes i altres peixets petits).

Transmissio. Ingesta de peix cru.
Prevencié. Cocci6 o congelacié del peix abans de cuinar-lo.

Patogenia (A). Tenen un cicle molt similar a Fasciola, pero cal ingerir peix que hagi
estat infectat per la metacercaria. A partir d’aqui el cicle varia en el fet que la metacer-
caria s’exclaustra al duode, on ascendeix cap a la via biliar a través de I’ampolla de
Vater (no hi ha cicle peritoneal), i que la doga adulta triga un mes a madurar.

Clinica. La majoria asimptomatica, amb afectacié vaga, tipus dolor abdominal; es pot
complicar amb hepatomegalia i malnutrici6 i rarament afectaci6 biliar.

Diagnosi. Directa: deteccié d’ous en femtes.
Tractament. Praziquantel.

Incidéncia. Endémic a I’ Asia de I’Est (Corea, Xina, Taiwan i nord del Vietnam), tam-
bé a la Russia de I’Est.

23.2.3. Opistorchis

Taxonomia. Forma part del grup de trematodes transmesos per via alimentaria o FBT.
Distingim dues especies: O. viverrini (doga hepatica del Sud-est asiatic, que mesura
uns 1,5 x 7mm) i O. felineus (doga hepatica felina, que mesura 2,5 x 10 mm, amb els
felins com a hostes definitius). Els humans som un hoste definitiu en les dues.

Font. Antroponosi i zoonosi (afecta peixos d’aigua dolga).
Transmissio. Ingesta de peix cru.

Prevencié. Coccid o congelacié del peix abans de cuinar-lo.
Patogenia (A). T¢€ el mateix cicle que Clonorchis.

Clinica. En general presenta la mateixa clinica que Clonorchis, perd O. felineus pot
generar una fase aguda similar a la febre de Katayama (com en els esquistosomes),
amb febre, edema facial, limfadenopatia, artralgies, erupcié cutania i eosinofilia.



PLATIHELMINTS 275

Diagnosi. Directa: deteccié d’ous en femtes.
Tractament. Praziquantel.

Incidencia. O. viverrini es troba a Tailandia, Laos, Cambotja i el Vietnam (centre i
sud); O. felineus es troba majoritariament a Italia, Alemanya, Bielorussia, Russia,
Kazakhstan i Ucraina.

23.2.4. Schistosoma

Taxonomia. En distingim diferents especies: S. haematobium, S. intercalatum, S. ja-
ponicum, S. mansoni i S. mekongi. No s6n hermafrodites!

Font. Antroponosi i zoonosi (S. japonicum, diversos mamifers; S. mekongi, gossos).
Transmissio. Contacte cutani amb aigiies infectades.

Prevencio6. Evitar aigiies infectades. Control dels cargols, a través de depredadors na-
turals (figura 132).

Figura 132. Estrategies per al control de Schistosoma (Pere Lluis Le6n Celma, 2026).

Patogenia (C). Els ous s’eliminen a través de la femta (S. mansoni, S. japonicum i S.
mekongi) o 1’orina (S. japonicum, S. mekongi i S. haematobium). Un cop sén a I’aigua
els ous s’obren i alliberen un miracidi (2), que infecta un cargol (hoste intermediari)
(3). Dins del cargol evoluciona a esporocists (4) i cercaria (5), que és capag de pene-
trar la pell dels humans (6) i esdevenir un esquistosomul (7). Aquest migra a través de
la circulacié venosa cap als pulmons, cor i fetge, on es desenvolupa i marxa de la via
portal quan ha madurat (8, 9). Els adults, mascles i femelles, copulen i resideixen a les
venules mesenteriques (els humans som hostes definitius). En particular a les venes
que drenen I’intesti prim (S. japonicum), intesti gruixut (S. mansoni), o el plexe vends
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de la bufeta (S. haematobium). Les femelles dipositen els ous a les vénules i es mouen

progressivament cap a I’intesti o els ureters (S. haematobium), i s’eliminen per la fem-
ta o orina, respectivament (figura 133).
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Figura 133. Cicle general de Schistosoma (CDC) i espectre clinic (Carbonell, 2021).
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Clinica. Causen I’esquistosomosi o bilharziosi, en honor a Theodor Maximilian Bil-
harz (1825-1862), que va descobrir la doga sanguinia S. haematobium, a part d’altres
parasitosis. Es considera el fundador de la medicina tropical.

Esquistosomosi aguda

Pot afectar un gran nombre d’organs (figura 133), com a conseqii¢ncia de la migracié
de I’esquistosomul. Sindrome de Katayama, afecta el 25 % de turistes que tenen
contacte amb aigua dolca infectada, genera un exantema papular pruriginds transitori
(dermatitis del nadador). Posteriorment la clinica dependra de 1’especie.

Esquistosomosi cronica

Genitourinaria. Causada per S. haematobium, per diposit dels ous a la bufeta, causa
lesions pseudotumorals (bilharziomes). A llarg termini poden causar hematria, infec-
cions urinaries recurrents, fibrosi i calcificacié de bufeta, on pot causar cancer. Es pot
complicar amb uropatia obstructiva baixa i hidronefrosi. En genitals causa amenorrea,
dismenorrea, dolor pelvia, fluix vaginal o infertilitat. En homes també causa dolor en
I’ejaculaci6 o orquitis. Cal sospitar-la davant d’hematuria i eosinofilia en immigrant
subsaharia.

Digestiva. Causada per S. mansoni, amb dolor en fossa ilfaca esquerra i diarrees amb
sang. Es pot complicar amb granulomes periportals, fibrosi hepatica i hipertensié
portal presinusoidal.

No cal oblidar que també hi pot haver manifestacions pulmonars o neurals (figu-
ra 133).

Diagnosi. Directa. Demostracié d’ous en femta o orina per microscopia. També es
pot fer PCR, fins i tot en plasma, sobretot en la fase aguda.

Indirecta. La serologia a través d’EIA €s el que s’utilitza més en zones on tenim
immigrants amb esquistosomosi cronica, ja que en aquestes fases els parasits ja no sén
viables, i les lesions son calcificades.

Tractament. Praziquantel.

Incidencia

S. mansoni es troba a 1’ Africa subsahariana, i paisos sud-americans i caribenys,
amb afectaci6 esporadica a la peninsula Arabiga.

S. haematobium es troba a I’ Africa i Orient Mitja.

S. japonicum es troba a la Xina i les Filipines.

Infecta més de 240 milions de persones a tot el mén. Més de 700 milions de per-
sones viuen en zones endemiques. Provoca 12.000 morts anualment.

A la zona metropolitana nord de Catalunya s’estima que hi ha uns 12.000 casos
amb esquistosomosi cronica, amb el 20 % d’afectats de ciutadans provinents de pai-
sos subsaharians.

El problema és molt important, fet que ha generat diferents iniciatives ambientals
per controlar-lo, amb diferents resultats (figura 134).
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Figura 134. Esforcos per al control de Schistosoma (Sokolov, 2016).
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Nematohelmints: nematodes

També es coneixen com a «cucs rodons» a causa de la seva morfologia. S6n més evo-
lucionats que els platihelmints.

24.1. TRANSMESOS PEL SOL

Sorgeixen com a conseqiiencia de la mala gestié de la femta humana. La seva dissemi-
naci6 s’afavoreix directament en aquelles zones geografiques en que no hi

ha un bon sistema d’evacuaci6 de la femta humana. Es a dir, on manquen els va-
ters. Els humans som hostes definitius. En paisos endémics cal administrar albenda-
zole un cop a I’any, sobretot en poblaci6 infantil, com a profilaxi.

24.1.1. Enterobius vermicularis

Taxonomia. Anomenat pinworm per la cua llarga de la femella. També es coneixen
com a oxIiirs.

Font. Antroponeosi. S’ha descrit la infeccié ocasional en ximpanzés.

Transmissié. Contacte amb superficies, vestits, llencols, contaminats i autoinocula-
ci6 quan els dits infectats toquen la boca.

Prevencio. En detectar-se un cas cal netejar amb profunditat tota la casa i tractar tots
els convivents.

Patogenia (A). La femella gravida migra i diposita els ous entorn de 1’anus. Aquesta
migracio sol tenir lloc durant la nit i causa erupcid, de manera que I’infectat es grata i
els dits queden infectats. Un cop infectat la larva es desclou a I’intesti prim (3) i s’esta-
bleix al cec (4). Transcorre un mes entre la ingesta i la generacié d’ous. La femella
adulta mesura entre 8-13 mm. Un cop diposita els ous entorn de I’anus, aquests esde-
venen infectius en 4-6 h (figura 135).

Clinica. Asimptomatica habitualment, perd normalment genera prurit perianal, espe-
cialment a la nit, poden causar excoriacions per gratament i superinfeccié bacteriana.
També pot causar retruny de dents, enuresi, insomni, anorexia, irritabilitat i simpto-
mes similars a I’apendicitis. Pot generar oclusi6 intestinal i eosinofilia.

279



280 UNA PARASITOLOGIA MICROBIOLOGICA

e Ous embrionats ingerits
pels humans

Eclosio de
les larves
a l'intesti

Les larves dins dels ous
maduren en 4-6 hores

Ous en plecs

\
perianals /
7 alallum
Femella gravida migra | del cec
& Estadi infectiu e

durant la nit o
ala regi6 perianal
per dipositar els ous

4 Estadi diagnostic

Figura 135. Cicle biologic d’E. vermicularis (CDC).

Diagnosi. Directa. Detecci6 d’ous a la cinta de Graham: enganxar un tall de cellofa-
na a I’anus, extreure’l i enganxar-lo a un portaobjectes per observar al microscopi.

Tractament. Albendazole, mebendazole.

Incidéncia. Es el nematode més prevalent als EUA. Sol afectar nens en edat preesco-
lar i escolar. Afecta més de 200 milions de persones. Es, doncs, el quart en el ranquing
de prevalenga d’infecci6 per helmints, pero el més prevalent a Catalunya.

24.1.2. Trichuris trichiura

Taxonomia. Anomenat whipworm o cuc fuet, a causa de la seva morfologia.
Font. Antroponosi

Transmissio. 5SF

Prevencié. Control de la femta humana i aliments. Neteja de mans.

Patogenia (A). Els ous no embrionats passen a la femta, i esdevenen embrionats en
15-30 dies mentre s6n al sol (4). Un cop s’ingereixen, els ous es desclouen a I’intest{
prim i alliberen la larva (5), que madura i s’estableix com a adulta al colon. Els adults
mesuren uns 4 cm i viuen al cec i colon ascendent, on queden enganxats a la mucosa.
Les femelles comencen a pondre ous al cap de 60-70 dies, i n’alliberen entre 3.000 i
20.000 al dia. Viuen aproximadament un any (figura 136).
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Clinica. Asimptomatica habitualment. En nens petits poden causar dolor abdominal,
diarrea i prolapse rectal, i interfereixen en el seu desenvolupament.

Diagnosi. Directa. Detecci6 d’ous en femta.
Tractament. Albendazole, mebendazole.
Incidencia. 450 milions de persones infectades al mon. El tercer en el ranquing de

prevalenca dels helmints.

Escissi6 avangada O Ingesta d'ous embrionats
divisié cel-lular A (infectius)

(
e continua)
\ A Estadi infectiu

Estadi diagnostic

Alliberacié de larves
a l'intesti prim

Estadi de dues
cel-lules

oOus no embrionats
passen a la femta

Figura 136. Cicle general de 7. trichiura (CDC).

24.1.3. Ascaris lumbricoides

Taxonomia. Les dues especies més importants son A. lumbricoides i A. suum, la va-
riant que afecta els porcs. De fet, els humans vam infectar els porcs quan els vam
domesticar. S’assemblen molt, i fins i tot s’han identificat hibrids entre ambdues es-
pecies. S6n els nematodes més grans (la femella fa entre 20 i 35 cm).

Font. Antroponosi i zoonosi (porcs, també poden infectar mones i gorilles). Si bé es
poden trobar ous a les femtes dels gossos, no els infecten! Indiquen coprofagia.

Transmissio. SF
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Prevencié. Control de la femta humana i aliments. Neteja de mans.

Patogenia (A). Els cucs adults viuen a I’intesti prim. La femella pot produir uns
200.000 ous cada dia, que passen a la femta (2). Aquests ous no sén infectius, i cal que
madurin al sol uns divuit dies, en un ambient calid, humit i ombrivol. Un cop s’inge-
reixen els ous, la larva es desclou (5), envaeix la mucosa intestinal i arriba al pulmé
via portal i circulaci6 venosa. La larva madura al pulmé (10-14 dies), penetra les pa-
rets alveolars, puja per I’arbre bronquial a la gola i s’empassa (7). Un cop arriba a
I’intesti prim esdevé adulta. Calen entre dos i tres mesos després de la ingesta dels ous
per desenvolupar la femella adulta. Els adults viuen entre un i dos anys (figura 137).

Ascaris lumbricoides
@ Ingesta d'ous
o embrionats

Ous embrionats

amb larves L3 /

Amb la tos, les larves
es traslladen a la faringe
i s'empassen cap a l'intesti

Larves joves migren ¥

al puimé
via sistémica

@y Estadi infectiu

4 Estadi diagnostic

4 9 Qus no fertilitzats

(no es desenvoluparan)

4 e Ous fertilitzats
Figura 137. Cicle general d’A. lumbricoides (CDC).

Clinica. Normalment asimptomatic, perd poden causar malnutricié en nens. Sobretot
en infeccions amb alta carrega. En aquest cas també poden causar dolor abdominal,
oclusi6 intestinal i potencialment perforaci6 intestinal. Les larves migrants poden cau-
sar oclusi6 del tracte biliar, apendicitis o expulsié nasofaringia. També poden generar
infiltrats pulmonars (sense clinica) i eosinofilia.

Diagnosi. Directa. Deteccié d’ous en femta.

Tractament. Albendazole, mebendazole.
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Incidéncia. Es I’helmint que genera més infeccions a escala global: 800 milions de
persones infectades. Una de les claus €s que els seus ous son molt resistents al medi
extern, i poden suportar temperatures extremes.

24.1.4. Ancylostoma duodenale i Necator americanus

Taxonomia. Anomenats hookworms perque tenen ganxos a través dels quals s’adhe-
reixen a ’epiteli intestinal.

Font. Antroponosi.
Transmissio. Contacte del peu en superficies humides on hi ha larves.
Prevencio. Protecci6 dels peus: utilitzar un bon calcat.

Patogenia (A). Els ous passen a la femta i en bones condicions ambientals (humitat,
escalfor i ombra) les larves es desclouen per esdevenir formes lliures en el sol conta-
minat (rabditiformes). Al cap de 5-10 dies es converteixen en larves filariformes (in-
fectives) (3). Aquestes larves poden sobreviure entre tres i quatre setmanes en
condicions favorables. La infecci6 és a través de la pell, normalment els peus, entrant
ala circulacié sistemica, fins als pulmons, on travessen la paret alveolar, entren a I’ ar-
bre bronquial, faringe i s’empassen (4). La larva s’estableix al jeju, on s’adhereix a
I’epiteli i causa hemorragies (5). Habitualment s’eliminen en 1-2 anys, perd poden
restar-hi durant molts més (figura 138).

Ancilostomiasi

Larva filariforme
penetra la pell

Ancylostoma
e Transformacio a filariforme pot romandre latent
a lambient - / als teixits

Migraci6 de la larva
cap al pulmé, impulsada
per la tos i empassada
Adults a l'intesti prim -

e Eclosio de larves rabditiformes

A2 Estadi infectiu \

& \\
\
|

~ . |A@E

a la femta Ancylostoma  Ancylostoma ~ Necator
duodenale  ceylanicum  americanus

Figura 138. Cicle biologic d’A. duodenale i N. americanus (CDC).
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Compte! Algunes larves d’A. duodenale un cop entren per la pell poden esdevenir
formes adormides (a I’intesti o al muscul), i reactivar-se posteriorment.

Clinica. Afecta tant escolars com adults. El signe més important és 1I’anemia i defi-
ciéncia proteica, per les hemorragies que causa. En nens pot provocar un endarreri-
ment en el creixement fisic i mental.

Diagnosi. Directa. Detecci6 d’ous en femta. Compte, cal dur a terme metodes de con-
centracid, perque en infeccions lleus no es detecten.

Tractament. Albendazole, mebendazole.

Incidéncia. Es el segon helmint en prevalenca, i afecta 576-740 milions de perso-
nes. En el nostre entorn era molt habitual entre miners, fins que es van comencar a
utilitzar botes, les caracteristiques katiuskes (figura 138).

24.1.5. Strongyloides stercoralis

Taxonomia. Hi ha diferents espécies zoonotiques, perdo només S. stercoralis afecta els
humans.

Font. Antroponosi i zoonosi (g0ssos).
Transmissio. Via cutania. Contacte del peu en superficies humides on hi ha larves.
Prevenci6. Protecci6 dels peus: utilitzar un bon calgat.

Patogenia (A). Es considera que té dos cicles: el de vida lliure i el parasitari (figu-
ra 139).

Cicle de vida lliure. Les larves rabditiformes passen a la femta d’una persona in-
fectada (1), generen una larva filariforme (6) o larves adultes mascles i femelles (2),
que copulen i produeixen ous (3), dels quals es desclouen larves rabditiformes (4) i
esdevenen filariformes (infectives) (5), que tenen capacitat d’infectar, penetrant la pell
i iniciant el cicle parasitari (6). Aquestes larves no poden madurar i esdevenir larves
adultes una altra vegada; han de parasitar necessariament per poder seguir el cicle.

Cicle parasitari. Les larves filariformes penetren la pell i poden migrar directa-
ment a ’intesti prim (7). Aquesta migracio pot ser també a través de la via limfatica
o sanguinia, a través dels pulmons, faringe i la deglucié posterior. A I’intesti prim,
després de dos cicles de muda, poden esdevenir larves adultes femenines (no es ge-
neren mascles adults!), que resten a la submucosa de I’intesti prim i produeixen ous
per partenogenesi, i generen larves rabditiformes, que passen a les femtes o a generar
autoinfecci6 (figura 139).

Clinica

Aguda. Genera una erupcié eritematosa al punt d’infeccid, i afectacié pulmonar
durant la migraci6 (tos). Un cop installada a I’intesti provoca diarrea, constipacio,
dolor abdominal i anoréxia.

Cronica. Asimptomatica, pero pot causar afectacio cutania i gastrointestinal, i ra-
rament artritis, arritmies, malabsorcid, obstruccié duodenal, sindrome nefrotica o
asma recurrent. En un 75 % dels casos hi ha eosinofilia lleu o nivells d’IgE alts.
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Figura 139. Cicle biologic de S. stercoralis (CDC).

Disseminada/hiperinfeccié. En immunodeprimits, sobretot en pacients que pre-
nen altes dosis de cortisona, s’accelera el fenomen de I’ autoinfectacié i d hiperinfec-
cio, i causa signes i simptomes gastrointestinals, pulmonars i neurals. També a escala
subcutania, per la migracié de la larva en el cicle autoinfectiu, generant la larva cur-
rens, una urticaria recurrent maculopapular a les natges i perineu que avanca molt
rapid (10 cm/h). Si no es tracta té una mortalitat molt alta (90 %).

Diagnosi. Cal tenir molta cura en manipular aquestes mostres, i utilitzar equips de
proteccid personal. Cal segellar les plaques de Petri amb parafilm, i netejar curosa-
ment les superficies on s’ha treballat i 1a pell exposada amb alcohol de 70 °.

Directa. Identificaci6 de la larva rabditiforme en femta, fluid duodenal o
biopsies. També es pot trobar a I’esput. Moltes vegades quan es cultiva la mostra es
pot descobrir creixent a I’agar (alimentant-se dels bacteris cultivats). També es pot
utilitzar una RT-PCR per detectar-la en femta, sobretot fresca i congelada.

Indirecta. A través de serologia, s’utilitza un antigen de la forma filariforme, per
EIA, amb una sensibilitat i especificitat molt altes. En immunodeprimits el problema
és que pot donar falsos negatius.
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Tractament. Ivermectina, tot i que I’albendazole i el mebendazole també es poden
utilitzar.

Incidencia. Hi ha entre 30-100 milions d’infectats (figura 140).

Prevalenca (%)
[0 [@>0-5 O0>5-10 [J>10-15 @>15
Figura 140. Distribucié mundial de S. stercoralis (Buonfrate, 2020).

24.1.6. Toxocara canis

Taxonomia. Els gossos son hostes definitius de 7. canis, que és 1’espécie que més habi-
tualment afecta els humans, tot i que 7. cati (que afecta als gats) també ho fa, malgrat
que no es tenen dades sobre la incidencia. Els humans som uns hostes accidentals.

Font. Zoonosi (gossos i gats).

Transmissio. Ingesta de productes que han estat en contacte amb femta de gos. Inges-
ta de carn poc cuita (vedella, xai, pollastre i anec, sobretot el fetge).

Prevencié. Desparasitacié dels gossos, neteja de mans sempre que es toca un gos.

Patogenia (A). Els ous no embrionats, un cop expulsats, han d’estar entre 1-4 setma-
nes a I’ambient per esdevenir infectius (larva L3) (2). En ser ingerits pels gossos, les
larves migren als pulmons i s’empassen, i esdevenen adults a I’intesti prim, sobretot
en gossos joves (8). En gossos adults les larves normalment s’encisten als teixits, i es
poden reactivar en el cas de les femelles al final de la gestacid, i poden infectar els seus
fills via transplacentaria o transmamaria.

També poden infectar altres hostes mamifers. En ingerir els ous les larves pene-
tren la paret gastrica i poden infectar diferents teixits, on s’encisten.

Els humans ens infectem en ingerir els ous expulsats pels gossos o menjant carn
poc cuita d’aquests altres hostes infectats (9, 10), de manera que les larves travessen la
paret intestinal i es disseminen per diferents organs (fetge, cor, pulmons, SNC, musculs
o ulls) on s’encisten, i causen reaccions locals (figura 141).
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Figura 141. Cicle biologic de T. canis (CDC).

Clinica. Majoritariament asimptomatic.

Visceral amb larva migrans. En nens en edat preescolar, conseqiiencia de la in-
vasi6 de diferents teixits, normalment fetge, pulmé, musculatura i de vegades miocar-
di. Genera simptomes no especifics (febre, mialgia, perdua de pes, tos, erupcions,
hepatoesplenomegalia) normalment acompanyat d’hipereosinofilia.

Ocular amb larva migrans. Causa diferents lesions optiques. Tipicament unilate-
ral, genera uveitis, retinitis o endoftalmitis, i poden causar ceguesa. Sol afectar nens
més grans o adults joves.

Neural amb larva migrans. Poc probable, genera meningoencefalitis eosinofilica.

Pot causar la mort del pacient en cas d’afectacio severa cardiaca, pulmonar o neural.

Diagnosi
Directa. Observaci6 de larves en biopsies; sol ser una troballa accidental.
Indirecta. El meétode més habitual, utilitzant un ELISA. Normalment els antigens
de Toxocara excretats o secretats s’utilitzen per detectar anticossos en serum, també
en mostres d’humor vitri.

Tractament. Dietilcarbamazina.
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Incidéncia. Es cosmopolita, especialment en paisos desenvolupats on hi ha molt con-
tacte amb gossos i gats. La prevalenca mundial en nens €s del 30 %. Afecta més I’ Asia
que Europa, America il’ Africa.

24.2. LIMFOTISSULARS
24.2.1. Wuchereria bancrofti i Brugia malayi

Taxonomia. Els adults sén més petits en Brugia (femelles: 43-55 x 0,13-0,17 mm)
que en Wuchereria (femelles: 80-100 x 0,24-0,3 mm).

Font. Antroponosi.

Transmissio. Picada de mosquits: Culex (America), Anophele§ (Africa), Mansonia i
Coquillettidia per a Wuchereria; i Mansonia i Aedes (Pacific i Asia) per a Brugia.

Prevencié. Evitar la picada de mosquits i profilaxi amb ivermectina o dietilcarba-
mazina en zones endémiques un cop a I’any.

Patogenia (A). En picar, el mosquit introdueix una filaria L3 a la pell, i penetra a la
ferida. Els adults es desenvolupen i viuen als vasos limfatics, on generen microfilaries,
que van circulant, tant pel sistema limfatic com el sanguini, de manera que quan el
mosquit pica la microfilaria s’hi desenvolupa, i passa de L1 a L3, que migra a les glan-
dules salivals (figura 142).

Clinica. Asimptomatica. En un petit percentatge causa obstruccié dels vasos limfa-
tics, i causa limfedema, habitualment en extremitats inferiors, anys després d’haver
estat infectats, que amb el temps provoca 1’enduriment de la pell (elefantiasi). En el
cas de W. bancrofti també causa hidrocele i inflamaci6 de I’escrot, i pot arribar a tenir
dimensions extraordinaries (50 kg).

Causa tipicament la sindrome d’eosinofilia pulmonar, tipicament a I’ Asia, amb
tos, dispnea i sibilancies.

Diagnosi

Directa. Observacié de microfilaries en gota gruixuda, per tincié de Giemsa.
L’extracci6 s’ha de fer a la nit, coincidint en el moment que circulen.

Indirecta. Per serologia. Malgrat tot, com que moltes vegades el limfedema es
desenvolupa anys després de la infeccid, els tests diagnostics solen ser negatius.

Tractament. Dietilcarbamazina.

Incidencia. Afectaci6 a escala tropical i subtropical. Hi ha 44 milions d’infectats. 25
milions d’homes amb hidrocele i 15 milions de afectats de limfedema. Hi ha 36 mi-
lions de persones amb afectaci6 cronica. La majoria de les infeccions (90 %) estan
causades per Wuchereria. Afecta la regi6 subsahariana, el sud d’Asia (fndia inclosa),
illes del Pacific i, a America, la costa nord-est del Brasil, Guyana, Hait{ i la Republica
Dominicana.
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Figura 142. Cicle general de Wuchereria i Brugia (CDC).

24.2.2. Onchocerca volvulus i Loa loa

Taxonomia. O. volvulus causa oncocercosi, coneguda com a ceguera dels rius. Loa
loa també es coneix com a cuc africa de 1’ull.

Font. Antroponosi.

Transmissio. Picada per la mosca negra, Simulium, en el cas d’Onchocerca, i 1a mos-
ca Chrysops, en L. loa.

Prevencio. Evitar la picada de la mosca, que sovint té lloc al voltant dels rius.

Patogenia (A). Durant la picada la mosca introdueix una larva de filaria tipus L3, que
penetra la pell. A escala subcutania es desenvolupa la filaria adulta, que sol residir en
noduls subcutanis, on poden viure durant uns quinze anys. Dins d’aquests noduls, les
femelles produeixen microfilaries durant uns nou anys, que alhora poden viure uns
dos anys. Si bé es poden trobar a la sang, orina o esput, es troben tipicament a la pell i
en els vasos limfatics (4). La mosca negra ingereix les microfilaries durant la picada,
is’hi desenvolupen (6-8) fins arribar a les glandules salivals, on ja es troba en forma L3,
infectiva (figura 143).

Es molt interessant tenir en compte que la ceguesa causada per Onchocerca és
deguda en realitat a la resposta inflamatoria que causa una rickettsia que la infecta,
Wolbachia. Per tant, el tractament antifilarial també s’ha d’acompanyar d’un trac-
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Figura 143. Cicle general d’O. volvulus (CDC).

tament antirickettsial, com ara la doxiciclina, per evitar una reaccié inflamatoria a la
cornia que pot portar a la ceguera.

Clinica

Oncocercosi. Causa pruija, dermatitis, produccié de noduls subcutanis (onco-
cercoma) 1 limfadenopaties. La manifestacié més seriosa €s la ceguera causada per
I’opacificacié de la cornia, com a conseqiiencia de la reaccié inflamatoria causada
per Onchocerca i Wolbachia, que la pot infectar. Es I’anomenada ceguera dels rius.

Loa loa. Asimptomatic, pot causar I’edema de Calabar, un angioedema migrato-
ri cutani transitori de 10 cm de diametre, que persisteix durant 2-4 dies. També causa
una migracié subconjuntival, si bé és transitoria i no causa ceguesa.

Diagnosi. Directa. Extraure una petita mostra de teixit subcutani i dipositar-la en
sérum, amb observacié microscopica posterior de les microfilaries.

Tractament. Quirdrgic. Extraccié dels noduls subcutanis. Farmacologic. Suramina
(adults), ivermectina (microfilaria), tetraciclina (Wolbachia).

Incidencia. Onchocerca afecta divuit milions de persones, majoritariament a I’ Africa
(99 %), i puntualment a America del Sud i I’Orient Mitja. Hi ha 1,15 milions de per-
sones cegues o amb reduccié de la visio a causa d’aquesta infeccid.
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Loa loa només a 1’ Africa de I’Oest i Central, en una area on viuen 14,4 milions de
persones; n’ha infectat un 40 %.

24.2.3. Dracunculus menidensis

Taxonomia. S’anomena també cuc de Guinea.
Font. Antroponosi.

Transmissié. Ingesta d’aigua infectada amb copeépodes (petits crustacis) infectats
amb larves de D. medinensis.

Prevencié. Beure aigua filtrada.

Patogenia (A). Un cop es beu 1’aigua amb copépodes, aquests es moren i alliberen la
larva, que penetra I’estomac i la cavitat peritoneal (2). Un cop maduren a adults i co-
pulen, els mascles es moren i les femelles (que mesuren entre 70 i 120 cm!) migren pel
teixit subcutani. Un any després de la infecci6 la femella genera una ampolla a I’extre-
mitat inferior distal, que genera molt desconfort, i en entrar en contacte amb 1’aigua, la
femella allibera les larves (4). Les larves sén ingerides pels crustacis, dins dels quals,
al cap de dues setmanes, ja han desenvolupat larves infectives (figura 144).
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Figura 144. Cicle general de D. medinensis (CDC).
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Clinica. Dracunculosi o malaltia del cuc de Guinea. Es molt incapacitant: un cop ha
esclatat el nodul de sortida es genera una dlcera molt dolorosa, que fa que el qui la pa-
teixi vulgui submergir I’extremitat a 1’aigua, acompanyada d’inflamaci6 i de sobrein-
feccid bacteriana.

Diagnosi. Directa. Observacié del nodul de sortida, i deteccié del cuc a escala subcu-
tania.
Tractament. Submergir la cama en aigua perque esclati el nodul, elimini les microfi-

laries amb extraccié manual de la larva adulta enroscant-la amb un palet, diariament,
tenint cura de no trencar-la. Es molt dolorés!

Incidencia. Arribava a afectar 48 milions de persones/any, perd gracies a la politica
d’erradicacio iniciada el 1980, el 2022 només es van detectar tretze casos.

24.2.4. Trichinella spiralis

Taxonomia. El génere Trichinella inclou diferents especies que afecten diferents ani-
mals: T. pseudospiralis (mamifers i ocells), T. nativa (ossos artics), T. nelsoni (depre-
dadors i carronyers africans), 7. papuae (porcs domestics i salvatges de Papua Nova
Guinea i1 Tailandia), fins i tot 7. zimbabwensis (cocodrils africans).

L’espécie que afecta els humans, com a hoste definitiu, és T. spiralis, que es troba
a tot el mon, i afecta diferents animals omnivors i carnivors.

Font. Zoonosi (mamifers).
Transmissio. Menjar carn poc cuita.
Prevencio. Control veterinari de la carn. Consum de carn ben cuita.

Patogenia (A). Amb la ingesta de la carn infectada, amb cists en el teixit muscular,
arriba a I’estémac, on I’acid i la pepsina dissolen els cists i alliberen les larves (2). Les
larves envaeixen la mucosa de I’intesti prim i es transformen en adultes. Al cap d’una
setmana les femelles alliberen les larves, que migren sistémicament i s’encisten a la
musculatura estriada (figura 145).

Clinica. Inicialment causa simptomes gastrointestinals: nausees, vomits, diarrea i do-
lor abdominal. Posteriorment, dins les dues setmanes després de la ingesta, es genera
una clinica, que pot durar fins a vuit setmanes, de dolor muscular, febre, edema facial
(sobretot entorn de 1’ull), debilitat, erupcid, diarrea o constipacio.

La clinica depen del grau d’infeccid. En cas que sigui important pot causar problemes
cardfacs i de respiracid. Pot arribar a causar la mort. La clinica es resol al cap de mesos.

Diagnosi
Indirecta. Serologia, detectant anticossos en serum.
Directa. Casual, per deteccid de cists en biopsies.

Tractament. Simptomatic. Albendazole, mebendazole.

Incidencia. Distribuida globalment, es detecten uns 10.000 casos anualment.
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Figura 145. Cicle general de 7. spiralis (CDC).
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Epileg: els acars

25.1. SARCOPTES SCABIEI

Taxonomia. Acar.
Font. Antroponosi.

Transmissié. Directa perllongada amb la pell d’una persona infectada. Indirecta a
través de llengols, roba de vestir i altres fomits; els acars poden sobreviure fora del cos
huma entre tres i quatre dies en funci6 de la temperatura i la humitat.

Prevencio. Evitar el contacte amb la persona afectada. Neteja de tota la roba que ha
estat en contacte amb el malalt amb aigua calenta, 10 min a 60 °C. La roba o material
que no es pot rentar (sabates, abrics o mantes) s’ha de posar en bosses de plastic ben
tancades durant set dies i després ventilar-ho 24 h abans d’utilitzar-les.

Patogenia (A). Infestacié nocturna. S’allotja sota la pell, entre la dermis i I’epidermis,
fent cavernes, i genera una reaccid allergica als acars, els ous i els residus, que gene-
ren la simptomatologia (figura 146).

Clinica. Provoquen la ronya, sarna o escabiosi, una picor intensa i severa, durant la
nit o després d’un bany calent, en augmentar la temperatura corporal. Provoca una
erupcid a la pell que inclou butllofes i pistules que es trenquen en rascar-se. Gratar-se
intensament pot causar una infeccid secundaria a la pell. L’erupcié acostuma a presen-
tar-se entre els dits, canells, colzes, peus, aixelles, melic i genitals, mentre que en na-
dons se sol presentar un eczema generalitzat al tronc.

La forma més greu és la crostosa o noruega, amb taques grans amb crostes de
color vermell i protuberancies a la pell. La picor no és tan intensa, i fins i tot no n’hi ha.
Es la forma més contagiosa.

Diagnosi. Observaci6 de les lesions compatibles, i observaci6 directa de raspat de la
pell amb el microscopi, identificant els acars, ous o residus.

Tractament. Pomada de permetrina al 5 % per tot el cos, durant la nit. Tractament
amb ivermectina, oral, per assegurar I’acompliment del tractament. La picor pot per-
sistir de dues a quatre setmanes després del tractament: calen antihistaminics.

Incidéncia. Es més habitual en centres o institucions (50 %), com llars d’avis, centres
sociosanitaris, de persones disminuides i escoles, en que hi ha més contacte amb per-
sones. L altre 50 % es transmet en I’entorn familiar. A Catalunya el 2021 es van detec-
tar 121 brots, que van afectar unes mil persones. Es una etiologia a I’alca.
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Figura 146. Cicle biologic de S. scabiei (CDC).
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Caracteristiques generals del fongs

26.1. INTRODUCCIO

Seguint el fil de Thomas Cavalier-Smith, ens traslladem a fa uns 900 Ga, quan s’esdevé
el primer gran fenomen mutualista de la Terra: la generacié de la cellula eucariota.

Aquesta forma de protozou flagellat, I’excavat, evoluciona posteriorment envers
els sarcomastigots, que alhora es diversifica posteriorment en les cellules animals i els
fongs. Per un altre cantd, I’excavat protagonitzara el segon gran fenomen mutualista,
en fagocitar un cianobacteri, que posteriorment esdevindra un cloroplast: es genera,
doncs, la cellula vegetal.

Aquestes primeres cellules, unicellulars, finalment es comencen a organitzar en
formes pluricellulars. Comencen les cellules vegetals en forma d’algues, en medi li-
quid, fins que finalment, fa uns 400 Ga, comencen a conquerir el medi terrestre, on es
produeix precisament el tercer gran fenomen mutualista, que €s la formacié de les
micorrizes (figures 147 i 148).

Hi ha mostres fossils que demostren aquest fenomen, en forma d’un arbust, com
Homeophyton, que t€ unes arrels que s’ancoren minimament al sol, i hi ha aquesta as-
sociacio amb els fongs: la micorriza. L.’evolucié d’aquest arbust va donar lloc poste-
riorment als boscos de coniferes (fa 300 Ga), de pins (fa 200 Ga) i posteriorment a les
flors (fa 150 Ga).

Quina és la caracteristica de la micorriza? Es tracta de la invasio de les arrels dels
vegetals per les hifes (o filaments) de fongs anomenats «inferiors», els glomeromicots
i els mucoromicots, que els permet augmentar la resisténcia als bacteris patogenics,
per un cantd, i també els permet ser molt més eficients en la captacié de nutrients inor-
ganics: aigua, amoni, zinc i fosfats. A part, les cellules vegetals aporten molecules de
carboni en forma de glucosa als fongs. En tot aquest conjunt també hi ha bacteris, com
Rhizobium, que ajuden a captar el nitrogen atmosferic (i que forma part de les rizobia-
cies i els alfaproteobacteris, entre els quals es troben patdogens coneguts com Brucella
o Bartonella), perd aixo0 €s una altra historia.

26.2. LA CEL'LULA FUNGICA
Per generar les micorrizes, i poder penetrar la dura paret cel-lular de cellulosa de les
cellules vegetals, la paret dels fongs conté una capa de quitina, molt més dura que

la cellulosa, que li permet generar hifes entre les cellules vegetals. La quitina €s re-
coberta per glucans de tipus f (1,6), que en transformar-se en a (1,3) permeten infil-
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trar-se per la capa de cellulosa (feta a base de glucans B (1,4)), juntament amb la
desacetilaci6 de la mateixa quitina, formant quitosan. D’aquesta manera es pot gene-
rar una hifa invasora dins la cellula vegetal (figura 148).

Endofit del tipus
glomeromicotia

Horneophyton . .
sk al'axis aeri

lignieri

A
g ﬂ.. g
PN (NN
Rizoides sense f it
colonitzacié a4 “* Endofit del tipus
flngica mucoromicotia del bulb

Figura 148. Illustracié de la colonitzaci6 fingica dels glomeromicots (a 1’arrel) i dels mucoro-

micots (a la tija) d’Horneophyton lignieri, una planta primerenca extingida, i que va existir a

Aberdeen (Escocia) fa uns 400 Ga. A: micorriza arbuscular; V: vesicula; VS: fil vascular; C:
estructura en molla; IH: hifa intercel-lular.

Arribats a aquest punt, cal tenir en compte les relacions estructurals entre el pepti-
doglican, la quitina i la cel-lulosa:

El peptidoglican ¢s una xarxa cristal-lina formada per cadenes de glucosa amina-
da (N-acetilglucosamina o NAGA, i acid N-acetilmuramic o NAMA) connectats per
un enllag B-(1,4)-glicosidic. Cada NAMA esta unit per una cadena curta d’aminoa-
cids (4-5).

La quitina és una xarxa cristallina formada per cadenes de NAGA connectades
per un enllag B-(1,4)-glicosidic connectat amb enllacos d’hidrogen entre els poli-
mers adjacents. També hi ha el quitosan, com a conseqii¢ncia de la desacetilacié de la
quitina.

La cellulosa és una xarxa cristal-lina formada per cadenes de glucosa (glucans)
connectats per un enllag f-(1,4)-glicosidic connectats amb enllacos d’hidrogen en-
tre els polimers adjacents.

Finalment, la quitina esta embolcallada de glucans amb enllagos glicosidics (co-
valents) B (quan els monomers adjacents sén en orientacié oposada), com en el cas de
la cel-lulosa, tot i que en el cas dels fongs els enllacos sén entre molecules de carboni
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diferents (1,3 1 1,6). Perd també en tenen d’a (quan els mondomers adjacents sén en la
mateixa orientacid), concretament amb enllacos 1,3.

Aixi doncs, la paret cellular es diferencia clarament de la bacteriana perque genera
una capa de glucoses aminades (NAGA): la quitina. I s’assembla a la de les plantes
perque s’embolcalla d’una capa de betaglucan, tot i que amb enllacos covalents dife-
rents. De fet, el betaglucan representa fins al 50-60 % del pes de la cel-lula.

La capa de betaglucan se sol embolcallar d’una capa de manna, que és un polimer
de mannosa. La mannosa és un monosacarid que es diferencia de la glucosa per ser un
epimer en C2. I entremig s’hi entrellacen glicoproteines (figura 149).

Capa externarica
en glicoproteines

Matriu de quitina/gluca

LI UG A L U R R L L AR L R B R L
Membrana cel-lular

UL S S S A
' Sintasa de quitina G.’ Glicoproteina "' Quitina
ﬁ@ Sintasa de quitina .; B(1—»6)-gluca JP Mana
b . ;
‘ ) Enzims de la paret ..' B1—»3)-gluca g7 Ergosterol
cellular

Figura 149. Esquema de la paret cellular dels fongs (Slavin, 2017).

Finalment, una de les caracteristiques que acosta I’estructura dels fongs a la dels
animals és la preséncia de molecules d’ergosterol a la membrana plasmatica, fet
que li dona rigidesa. L’ergosterol €s una molecula molt similar al colesterol.

L’altra caracteristica tipicament eucariota és que els fongs tenen cicles de repro-
duccié sexuats i asexuats.

26.3. ELS FONGS NO SON PATOGENS HABITUALS DELS HUMANS,
PERO PODEN FER SAPRONOSI

Repassat el seu origen, sembla clarament que la subsistencia dels fongs no es basa
precisament a obtenir recursos a partir dels humans. De fet, la massa vegetal és im-
mensa, comparada amb la humana, i certament 1’objectiu dels centenars de milers
d’especies de fongs no és el de colonitzar els humans. De fet, on es troben més €és
al s0l, les plantes, a 1’aigua i finalment als animals, respectivament. La font, doncs,
és clara: majoritariament sapronosi.

De fet, les nostres superficies estan colonitzades per fongs. A la pell Malassezia és
un fong practicament indiscutible, si excloem la planta del peu, on Aspergillus hi predo-
mina. La cavitat oral €s on hi ha més varietat i Candida predomina al colon i a la vagina.
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De fet, aquests fongs no ens causen malaltia perque, a part de les barreres mecani-
ques dels nostres epitelis exteriors, les cellules del sistema innat sén capaces de reco-
neixer les molecules «estranyes» dels fongs, €s a dir, la quitina, els betaglucans.

Aquestes cellules basen la seva resposta en la promocié d’una resposta de tipus
Th17, és a dir, afavorint la secrecié d’IL-17 i I’arribada de PMN per fer-hi front. Aixo
és cert en la majoria dels casos, menys en aquells fongs que tenen capacitat de persis-
tencia intracellular (Cryptococcus, Pneumocystis i microsporidis). En aquest cas la
resposta protectora és de tipus Th1, dirigida a activar els macrofags infectats. En defi-
nitiva, la major part de les infeccions per fongs es deuen al trencament de barreres per
traumatismes, disfuncions en el sistema immunitari o en iatrogenesi (administracié
d’antibiotics d’ampli espectre), i rarament es desenvolupen en subjectes sans, tot i que
cal anar molt amb compte amb els dimorfs. S que cal tenir en compte les superficies
amb una temperatura més baixa i que tenen estructures queratinoses, com pell, ca-
bells i ungles. Aqui és on trobarem la major part de simptomes.

26.4. EL CAMI ENVERS LA PATOGENIA HUMANA

Tal com es pot observar en la figura 150, I’aparici6 de fongs patogens ha tingut multi-
ples origens. Si que inicialment els microsporidis, com a fongs unicel-lulars, centren la
seva evoluci6 envers la patogenia, pero posteriorment sorgeixen les temibles mucor-
micosis, de fongs molt propers als que generen micorrizes, també entre els basi-
diomicots, en que es troba Malassezia, habitant habitual de la nostra pell, pero que pot
causar dermatitis; o Cryptococcus, curiosament molt propers filogeneticament amb
fongs macroscopics com els rovellons o els ceps! El grup més abundant és els dels
ascomicots, en que apareixen fongs com Pneumocystis, Candida, Sporothrix i Fusa-
rium; també Penicillium i Aspergillus; els dimorfs i els dermatofits.

La seva capacitat patogénica es basa en la seva grandaria, que els fa dificils de
fagocitar i d’eliminar; per la generacié de capsules polisacarides, i la consegiient di-
ficultat per a la fagocitosi. Igualment cal remarcar la capacitat de formar hifes o
pseudohifes a ’interior dels teixits, que els permet expansionar-se i dificultar-ne
I’eliminacio.

Altres mecanismes estan relacionats amb la seva capacitat de persistir intracel-
lularment, evitant la uni6 fagolisosoma, o de for¢ar I’escapament, mitjancant les
pseudohifes, o fins i tot de reproduir-se formant les cellules tita, en cas de poder for-
¢ar una resposta de tipus Th2 (Cryptococcus).

Molt interessant és la capacitat de manipular la microbiota. Es el cas de la rela-
ci6 que t€ Candida albicans amb Pseudomonas aeruginosa, en que el bacteri es bene-
ficia formant biofilms, que causen la mort del llevat, i el llevat alhora pot generar
farnesol, per evitar que P. aeruginosa produeixi un factor de viruléncia com la piocia-
nina.

Els fongs també generen metabolits secundaris com la gliotoxina, proapoptotica;
la DH-melanina, que evita I’acidificacié del fagosoma o la DOPA-melanina, que pro-
mou la formacié de la capsula. També poden generar modulines, per manipular el
sistema immunitari o enzims, per fomentar la transcitosi i poder, per exemple traves-
sar la barrera hematoencefalica.
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Figura 150. Evolucié dels fongs envers la patogeénia humana (realitzada per Toni E. Bordoy
amb dades de Rokas, 2022).

26.5. LA CLASSIFICACIO CLINICA

Els fongs patogens els dividim segons caracteristiques facils de distingir al laboratori
(taula 39).

1. Unicellulars: aquells fongs que no formen filaments, incloent-hi els llevats.

2. Fongs filamentosos

2a. Sistemics: que dividim entre els «superiors» o que fan hifes septades, i «infe-
riors», si son no septades.

2b. Dermatofits: els que causen infeccions de pell, ungles i cabells.

3. Dimorfs: creixen en forma de filament quan estan a temperatura ambient (25-
30 °C), i en entrar en contacte amb un hoste de sang calenta es transformen en uni-
cellulars (llevats), a 37 °C, i poden exercir la seva capacitat de disseminaci6 en els
teixits.

26.6. LA DIAGNOSI

La identificaci6 es pot fer a través de 1’observacid directa de la mostra, mitjancant la
tecnica del KOH. Es fa servir habitualment la identificacié de dermatofits en pell,
ungles i cabells.

En la major part dels casos es fa servir la inoculacié en medi de cultiu. Concre-
tament I’agar Sabouraud, amb un pH neutre i amb antibiotics com cicloheximida,
actidiona o cloramfenicol. El creixement se sol fer a temperatura ambient i és molt
lent! Les lectures de cultius es fan setmanalment. La identificaci6 es fa a partir de
I’observacid de les hifes amb blau de lactofenol i I’aspecte del miceli aeri.



304 UNA PARASITOLOGIA MICROBIOLOGICA

Taula 39. Classificaci6 clinicodiagnostica dels fongs.

Microsporidium
Microsporidis Nosema Rozellomicots

Encephalitozoon

Pneumocystis jirovecii

C. albicans Ascomicots

Candida

Unicellulars

C. no albicans

Llevats
C. neoformans

C. gatti

Basidiomicots

Cryptococcus

Aspergillus

Ascomicots

Septats -
Fusarium

Rhizopus

Sistemics
Mucor
Absidia
Cuninghamella
Malasezzia furfur Basidiomicots
Trichophyton
Microsporum Ascomicots

No-septats

Filamentosos

Dermatofits

Epidermophyton

Sporothrix schenckii

Histoplasma capsulatum

i Blastomyces dermatitidis .
Dimorfs — — Ascomicots
Coccidiodes immitis

Paracoccidioides brasiliensis

Penicillium marneffei

Per determinar fungeémies es pot fer servir la detecci6 del betaglucan; i en el cas
d’aspergil-losi la de galactomanna.

Altres tecniques poden ser la utilitzacié de PCR, tinta xinesa o d’antigen, en el
cas de Cryptococcus quan el cerquem en I’LCR; o la tinci6 tricromica en microspori-
dis; per a Pneumocystis, la millor opcié és la PCR.



27
Els antiftiingics

Contrariament a 1’arsenal de que disposem d’antibacterians, el repertori d’antifingics
és limitat i amb alta toxicitat per a la cel-lula eucariota, per la similitud d’alguns amb la
membrana plasmatica eucariota. Recordeu que conté ergosterol (figura 149), una mo-
lecula molt similar al colesterol. La progressié que comenga amb el primer macrolid
poliénic, la nistatina (figura 151), identificat per Elizabeth Lee Hazen i Rachel Fuller
Brown (figura 152), obtingut a partir de Streptomyces noursei.

Origen sintétic Azols
Miconazol Ciclopirox

Analegs de la Pirimidina

2 Allilamines Introduccié
5-fluorocitosina Terbinafina del Fluconazol
Introduccié
dela Introduccié
5-fluorocitosina Fluconazol de la Terbinafina
1949 1953 1958 1987 2001 2021
® ©® ©® 0@ ©®@ O © ©O ©®@ ®©e© O @®
l } 1957 1969 1971 1974 1981 1990 1992 J l
Griseufl_xlvina Amfotericina B Introduccié Redescoberta
A partir de dela de laTerbinafina
Penicillium Introduccié Caspofungina apartir de
griseofulvum de I'Amfotericina B Lysinobaciullus
Nistatina Equinocandines

Pneumocandina B,
Origen natural

Figura 151. Desenvolupament dels antiftingics (van Reppelen, 2023).

A partir d’aqui es troben poques families més: la 5-fluorocitosina, els azoles, les
allilamines, per acabar amb les equinocandines.

Aquesta és la «historia oficial»! Estrictament, pero, el primer antifingic el desco-
breix el 1939 I’equip de penicillina d’Oxford, a partir del Penicillium griseofulvum.

27.1. GRISEOFULVINA

Es un antifiingic natural, produit per P. griseofulvum. Bloqueja la tubulina interferint
en 1’acci6 dels microtibuls polimeritzats, inhibint la divisié dels fongs.

Es pot administrar per via oral i es concentra en teixits queratinitzats. S’utilitza en
tinea capitis (si hi ha querion) i onicomicosi.
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Figura 152. La quimica Elizabeth Lee Hazen (1885-1975) i la microbiologa Rachel Fuller
Brown (1898-1980), descobridores i desenvolupadores del primer antifiingic no toxic, la nista-
tina (Viquipedia).
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Figura 153. Mecanisme d’acci6 dels antiftingics.
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27.2. ELS POLIENS

Actuen formant porus en I’ergosterol. Recordeu que €s una molécula molt similar al
colesterol i que dona rigidesa a la membrana plasmatica, com en les cel-lules dels ani-
mals. Aquesta similitud fa que sigui molt toxica. Trobem la nistatina, que s’utilitza de
forma topica, en moltes dermatosis.

L’amfotericina B s’utilitza de manera sistémica, per via endovenosa, pero té una
toxicitat molt alta, sobretot renal. Actualment es pot donar liposomada, cosa que li
permet més permeabilitat als teixits. Té I’avantatge que la resisténcia és excepcional.
S’utilitza en micosis greus, en pacients immunodeprimits, en candidosi no albicans;
aspergil-losi invasiva, mucormicosi i micosi per dimorfs disseminada.

27.3. FLUCITOSINA (O 5-FLUOROCITOSINA, 5-FC)

Actua inhibint la sintesi de DNA i RNA. Es generen resisténcies rapidament. S’ uti-
litza associada amb amfotericina B per al tractament de la criptococcosi.

27.4. AZOLES

Actuen inhibint la sintesi de I’ergosterol. Bloquegen 1’enzim lanosterol 14 o-desme-
tilasa (Cyp51A). Es un grup en creixement a causa del seu ampli espectre d’activitat i
efectes adversos reduits.

27.4.1. Imidazoles

Es donen per via topica, per infeccions cutanies de Candida o dermatofits. Tenen mol-
ta toxicitat quan s’administren de manera sistemica. Clotrimazole, miconazole i ke-
toconazole (VO).

27.4.2. Triazoles

Fluconazole. Es el triazole més utilitzat en candidosi en malalts no neutropénics ni
immunodeprimits. Es donen per via endovenosa o oral en infeccions fingiques siste-
miques. Tenen una bona biodisponibilitat quan s’administren per via oral, i es difonen
molt bé per I'LCR: les concentracions de fluconazole s6n del 70 % de les assolides en
plasma. T¢€ un volum de distribuci6 (V) baix, s’elimina per via renal. T¢ bona activi-
tat contra C. neoformans. Compte amb les Candida no-albicans, que poden ser resis-
tents. No tenen activitat contra Aspergillus, mucormicosis o Fusarium.
Voriconazole. Amplia I’espectre del fluconazole en totes les infeccions per Can-
dida i Aspergillus. No té activitat contra la mucormicosi. T¢ un V,, alt, es metabolit-
za al fetge. Els nivells pel que fa a I’LCR representen el 50 % dels plasmatics. Es
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d’eleccié en I’aspergillosi invasiva. Es recomana monitorar els nivells plasmatics,
perque té moltes interaccions farmacologiques.

Itraconazole. T¢€ un V, molt alt, les concentracjons en teixits, pus i secrecions
bronquials sén més elevades que les plasmatiques. Es d’elecci6 en el tractament de
fongs dimorfs no disseminats, aspergil-losi invasiva, i dermatomicosi.

Posaconazole. T¢ un V) alt, s’utilitza com a profilactic en pacients molt immuno-
deprimits. Actiu contra Candida, Aspergillus i mucorals.

Isavuconazole. T¢€ un espectre similar al voriconazole, i a més €s actiu contra els
mucorals. No cal monitorar nivells plasmatics, ja que té menys interaccions farma-

cologiques.

27.5. AL'LILAMINES. TERBINAFINA I NAFTIFINA

Actuen inhibint la sintesi de I’ergosterol. Bloquegen I’enzim esqualé-monooxigenasa.
S’administra per via oral i topica. Tenen un bon volum de distribucié i s’acumulen

en teixits poc perfosos, com I’estrat corni de la pell i ungles. Es tractament d’eleccié
per a les micosis cutanies causades per dermatofits.

Taula 40. Mecanisme d’acci6 dels antiftingics.

FAMILIA Mecanisme d’accié Farmacs i utilitzacié

Griseofulvina Inhibicié de la tubulina Via oral, tinea capitis i barbae

Poliens Interaccié amb ergosterol Nistatina (topica, dermatosi);
amfotericina B, micosi sist¢emica. Millor
liposomada

5-Fluorocitosina | Inhibici6 de la sintesi Tt Cryptococcus neoformans combinada

d’RNA i DNA amb Amfotericina B i fluconazole
Azoles Inhibicié de I’ergosterol Topics, per dermatosi; orals o EV.

Fluconazole (C. albicans), voriconazole
(totes candidosi) i aspergil-losi invasiva;
itraconazole, en dimorfiques no
disseminades; isavuconazole, mateixa
activitat que voriconazole i itraconazole
(més segur i car).

Allilamines Interferéncia en la sintesi Terbinafina, topica o oral, eleccid en
d’ergosterol dermatofits
Ciclopirox Inhibicié enzimatica i Tt d’onicomicosi lleu-moderada en
reparacié de DNA ungles de mans i peus en pacients
immunocompetents

Equinocandines | Inhibici6 de la formacié de | Caspofungina, EV, 2a eleccié en
beta-gluca aspergillosi invasiva o candidiasi
sistémica
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27.6. CICLOPIROX

Agent antifiingic sintétic d’ampli espectre introduit al mercat el 1980. Causa inhibicid
enzimatica, altera la reparacié del DNA i té activitat antiinflamatoria, que se sol admi-
nistrar per al tractament deérmic topic.

27.7. EQUINOCANDINES

Inhibeixen la sintesi dels betaglucans. Inhibeix 1’enzim 1,3-betaglucan-sintasa.

Caspofungina, anidulafungina, micafungina i rezafungina. S6n de segona
eleccid per al tractament d’aspergillosi invasiva o en candidosi sist¢mica en neutrope-
nics o immunodeprimits. No sén actives contra C. neoformans.

27.8. ESTUDIS DE SENSIBILITAT
Es fan a través de I’Etest i amb microdilucié. Cal tenir en compte la regla mnemotec-

nica: «kg» de «pesat», perque tant Candida krusei com Candida glabrata s6n natural-
ment resistents al fluconazole.






28
Fongs unicellulars

28.1. MICROSPORIDIS

Taxonomia. Fongs unicellulars, patogens intracellulars. Hi ha descrites unes 800 es-
pecies. Durant molt de temps es van classificar com a protozous.

Font. Zoonosi (mamifers, ocells, peixos i insectes). Antroponosi.

Transmissio. A través de les espores, que poden persistir al medi ambient durant me-
sos. Es transmeten per ingesta, inhalacid, contacte directe amb la conjuntiva, contacte
amb animals o persona-persona.

Patogenia (B). Un cop penetra al tracte intestinal es desplega el tub polar que injecta
I’esporoplasma infectiu dins la cellula de I’hoste (figura 154). La patogenesi s’ ocasio-
na per la proliferaci6 dins del citosol o del fagosoma de cel-lules epitelials, tipicament
de I’intesti, pero també en cellules musculars i conjuntiva ocular. També pot generar
una infecci6 sisteémica. Afecta pacients immunodeprimits, tipicament en el context de
la sida.

Desenvolupament intracel-lular

Enterocytozoon bieneusi o o e e
QO O cerminecio injectat onia  Esporogonia Al

a través del tabul polar d'espores madures
@ _

Encephalitozoon hellem
Encephalitozoon cuniculi
Encephalitozoon intestinalis

Enterocytozoon bieneusi
Encephalitozoon intestinalis

Figura 154. Cicle cellular d’Enterocytozoon i Encephalitozoon (CDC, 2022).
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Clinica. La diarrea en pacients immunodeprimits s la manifestacio clinica més habi-
tual, seguida per la queratoconjuntivitis, que també pot afectar pacients immunocom-
petents que utilitzin lents de contacte.

Diagnosi. Microscopia. Tinci6 de les femtes amb el métode tricromic; actualment el
més utilitzat €s el cromotrop 2R, que tenyeix les espores i la seva paret d’un vermell
brillant. També es pot utilitzar una PCR.

Tractament. Curiosament es tracten amb un antihelmintic: 1’albendazole.

Incidencia. Mundial. La incidéncia ha davallat substancialment en els pacients amb
sida, amb 1’us dels antiretrovirics.

28.2. PNEUMOCYSTIS JIROVECII

Taxonomia. Fongs unicel-lulars de la divisié ascomicots. La seva membrana basal no
té ergosterol, i la paret tampoc té quitina. El seu nom ve de pneumo, pel parasitisme
del pulmé, i cystis, per la seva morfologia en forma de cist. Durant molt de temps es va
classificar com a protozou.

Font. Antroponosi. Hi ha altres espécies, que son parasits d’altres animals: P. carinii
i P. wakafieldiae (rates). P. murina (ratolins) i P. oryctolagi (conills).

Transmissio. Aerosols de malalts amb pneumonia, infants amb infeccid o pacients
colonitzats (amb MPOC, professionals sanitaris en contacte amb casos, dones emba-
rassades 1 pacients de més de 65 anys. Prevencid: aillament del malalts i infectats.
Quimioprofilaxi amb cotrimoxazole en pacients amb sida (CD4 < 200 cel./mL), que
probablement caldria estendre a altres grups d’immunodeprimits no-VIH, espe-
cialment els que reben tractament amb corticoesteroides.

Patogenia (B). Els trofozoits inhalats s’adhereixen a les cellules epitelials dels al-
veols (pneumocits tipus I), on es multipliquen. Es molt important saber que el p-D-glu-
can només és present a la paret dels cists, no als trofozoits! Quan ho fan de manera
sexuada es generen els cists, o esporozoits tardans, amb vuit nuclis, que s’embolcallen
de B-(1,3)-glucan, fet que activa la fagocitosi dels macrofags alveolars, que es trans-
formen en tipus M2, i que per tant en permeten la multiplicaci6 (figura 155).

Clinica. Febre, tos, dispnea i tos no productiva durant setmanes (sida) o durant dies
(en altres pacients amb immunodepressi6 cellular).

Diagnosi. Placa de torax: infiltrats perihilars bilaterals i difusos. Es pot sospitar quan
hi ha nivells alts de p-D-glucan al serum. El metode de deteccié més sensible €s la
PCR a partir d’esput. Es pot detectar també per microscopia, amb tincié de Giemsa.

Tractament. Es tracta amb cotrimoxazole. Hi pot haver resisténcies. Sovint cal afe-
gir corticoesteroides en pacients amb hipoxia (pO, < 70 mm). Es molt curiés que els
antifingics no hi tinguin cap mena d’activitat. Aixo és perque a la seva membrana
plasmatica tenen colesterol, no ergosterol!
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:1 Sexual

Haploide
Conjugacié
Diploide /
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Forma trofica

Mitocondria

Figura 155. Cicle cellular de P. jirovecii (CDC).

Incidencia. Mundial. La pneumonia per Preumocystis és la malaltia definitoria de
sida més freqiient en els paisos desenvolupats, amb una incidéncia de 400.000 casos
iuns 50.000 morts.

28.3. CRYPTOCOCCUS

Taxonomia. Fongs unicellulars de la divisi6 basidiomicots. Cryptococcus vol dir ‘es-
fera oculta’. L’especie més important és C. neoformans. La infeccié per C. gatti és més
rara i afecta zones subtropicals, i s’associa amb el contacte amb arbres (els eucaliptus).

Font. Zoonosi (ocells, especialment coloms), saproneosi (arbres, sobretot eucaliptus).

Transmissio. Inhalacié d’espores o llevats deshidratats de materials vegetals o soli de
femtes de coloms.

Patogenia (B). T€ diversos mecanismes patogenics. La capsula, feta de glucuronoxi-
lomanna, sol activar les cellules dendritiques per estimular una resposta de tipus Thl,
que permetra 1’activacié dels macrofags que infecten, i se’n generara la destruccio.
Perd també es poden reprogramar i afavorir una resposta Th2, que permetra que es
multipliquin i es generin les cellules tita, que per la seva grandaria fan que siguin difi-
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cils de destruir i s’expulsin, i aix0 fara que es dissemini la infeccié. Aquest mecanisme
li pot facilitar travessar la barrera hematoencefalica a través de macrofags infectats
(mecanisme de cavall de Troia), tot i que també ho pot fer a través de les unions her-
metiques entre cellules endotelials.

APARELLAMENT
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Figura 156. Cicles sexuat i asexuat de C. neoformans (Li, 2020).

Tenen un cicle cellular (figura 156) molt similar al dels rovellons, quant al cicle
de reproducci6 sexual, pero simplificat!

Clinica. La criptococcosi €s una malaltia oportunista determinant de sida (CD4 <
180 cel./mL). Dins dels pacients de risc s’inclouen els que tenen limfomes, tracta-
ments perllongats amb corticoides o trasplantats d’organs solids. Provoca pneumonia
o meningitis i pot afectar pell, ossos o visceres. C. gatti pot afectar pacients im-
munocompetents.

Diagnosi. Cultiu en placa de Sabouraud. Microscopia: en LCR, tincié amb tinta
xinesa per posar de manifest la capsula. També es pot utilitzar un metode d’aglutina-
cio per detectar antigens o PCR.

Tractament. Amfotericina B + 5-flucitosina + fluconazole (1 setmana) + flucona-
zole (8 setmanes).

Incidencia. Hi ha uns 220.000 casos d’infecci6 a I’any, que causen 180.000 morts.

28.4. CANDIDA

Taxonomia. Fongs unicel-lulars de la divisi6 ascomicots. Es divideixen en C. albi-
cans 1 C. no-albicans (C. parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata i C. krusei).
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Font. Antroponosi, forma part de la microbiota orofaringia, gastrointestinal i vaginal.

Transmissio. Contacte interpersonal, a través de fomits (com ara maneguets de pren-
dre la tensi6). Inoculacid per cateter vends central (especialment C. parapsilosis) o per
nutrici6 parenteral (especialment C. glabrata).

Patogenia (B). T¢ la capacitat de provocar I’expulsié dels macrofags que 1’han fago-
citat o escapar-se mitjancant la formacié de pseudohifes (C. albicans). Mitjancant la
secreci6 de farnesol pot condicionar la formacié de biofilms en bacteris integrants de
la microbiota acompanyant, com Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii
o Staphylococcus aureus. Igualment les Candida també poden formar biofilms, un
aspecte important sobretot en infeccions de cateters i de protesis (dentals perd també
articulars).

Clinica

Candidosi vaginal. La majoria de vaginitis fingiques son causades per C. albicans,
que colonitza el 15-20 % de les dones no embarassades i el 20-40 % de les embarassa-
des. Factors de risc: us d’antibiotics d’ampli espectre o corticoides, immunodeficien-
cia o dispositius intrauterins, diabetis.

Infeccié urinaria. Especialment en pacients sondats.

Candidosi renal. Es dissemina per via hematogena amb focus gastrointestinal.

Infeccions cutanies (en plecs humits) o bucals (muguet), sobretot a causa d’un
tractament antibiotic d’ampli espectre.

Candidosi invasiva. Sistemica, en pacients hospitalitzats i immunodeprimits.
Afavorida per I’ds de cateters endovenosos centrals amb nutricié parenteral (espe-
cialment amb C. parapsilosis) o cirurgia. C. tropicalis s’associa amb la infecci6 en
pacients neutropenics (taula 41).

Taula 41. Factors de risc per patir una candidémia segons Champion et al., 2015.

Malaltia critica, amb risc particular entre pacients amb estada prolongada a I’'UCI

Cirurgia abdominal, amb risc particular entre pacients amb fuites anastomotiques o que han
tingut laparotomies repetides

Pancreatitis necrosant aguda

Malaltia hematologica maligna

Trasplantament d’organ solid

Tumors d’organ solid

Nounats, especialment aquells amb baix pes en néixer i prematurs
Us d’antibiotics d’ampli espectre

Preseéncia de cateter vascular central, nutricié parenteral total
Hemodialisi

Us de glucocorticoides o quimioterapia per al cancer

Colonitzaci6 per Candida, especialment si és multifocal (index de colonitzaci6 > 0,5 o index
de colonitzaci6 corregit > 0,4)
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Diagnosi
Vaginitis. Preséncia de simptomes i de pseudohifes o micelis en preparat fresc
amb KOH i cultiu. Cultiu: medi Sabouraud, on forma colonies de llevats. Es poden
utilitzar medis cromogens, per distingir entre C. albicans i no-albicans.
Candidémies. Hemocultiu. També pot ajudar la determinacié de betaglucan en
serum, amb un bon valor predictiu negatiu.

Tractament. Nistatina topica o fluconazole. En cas d’infeccié greu es pot adminis-
trar amfotericina B. Cal tenir en compte que es poden generar soques multiresistents,
especialment en el cas de C. auris, protagonista de diferents brots hospitalaris. Cal te-
nir en compte la regla mnemotecnica «kg» de «pesat» perque tant C. krusei com
C. glabrata sén naturalment resistents al fluconazole, i cal tenir present I’increment de
resistencies al fluconazole en C. parapsilosis.

Incidencia. Mundial. Hi ha un increment de la incidéncia d’infeccions per C. no-albi-
cans (figura 157).
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Figura 157. Distribuci6 geografica de les diferents especies de Candida (Parslow, 2022).



29
Fongs filamentosos sistémics

Incloem els fongs que es caracteritzen per formar un miceli aeri quan es cultiven a
temperatura ambient en agar Sabouraud i que tenen capacitat per envair teixits pro-
funds i disseminar-se sistémicament.

29.1. FONGS FILAMENTOSOS NO SEPTATS: MUCORALS

Taxonomia. Pertanyen a la divisié dels mucoromicots, en particular a la classe dels
mucorals. Anteriorment s’anomenaven zigomicets, del grec zygos, o ‘equilibri’, entre
els dos gametes que es fusionen per a la reproduccié sexual. S’hi inclouen Rhizopus,
Mucor, Absidia i Cunninghamella. Es caracteritzen per tenir hifes no septades.

Font. Sapronosi, sol, productes vegetals en descomposicié o femta d’origen animal.

Transmissio. A través de les espores dispersades per ’aire, via inhalacié o ingesta
d’aliments contaminats.

Prevencié. Control de la malaltia de base. Utilitzacié de mascareta per evitar la inha-
laci6 i control dels aliments.

Patogeénia (B). Genera infeccions en immunodeprimits, sobretot en neutropénics.
Les espores tenen capacitat per adherir-se a les cellules epitelials de 1’arbre respirato-
ri, 1 generen quimiocines per atraure els PMN, que formen NET localment per des-
truir-les. Posteriorment es genera una resposta immunitaria que combina les respostes
Th1iThl7. La manca o malfunci6 dels PMN evita la destruccié de les espores, que
generen les hifes. Sol afectar pacients amb malaltia hematica maligna i en pacients
diabetics descompensats, especialment quan hi ha cetoacidosi; trasplantats amb trac-
tament immunosupressor i pacients amb dosis altes de glucocorticoides.

Clinica. Hi ha cinc formes cliniques de mucormicosi:

1. Mucormicosi rinoorbitocerebral (39-35 % en trasplantats). La clinica és de
sinusitis aguda que no respon a antibiotics. S’expandeix per contigiiitat a vasos i ner-
vis, i afecta els ossos. Genera zones necrotiques en paladar i mucosa nasal. Finalment
afecta 1’orbita ocular, passa a meninges i cervell. La simptomatologia inclou cefalea,
dolor retroorbitari, oftalmoplegia, exoftalmia, disminucié del nivell de consciencia,
coma i exitus.

2. Mucormicosi pulmonar (24-26 % en trasplantats). Poques vegades es diagnos-
tica en vida. Genera necrosi amb invasi6 vascular i bronquial, afectaci6 pleural i me-
diastinica.
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3. Menys freqiients son les formes cutania (19-17 % en trasplantats), gastrointesti-
nal (10 %) i disseminada (8-12 % en trasplantats).

Diagnosi. Cultiu en medi Sabouraud i identificacio.

Tractament. Sense tractament quasi sempre és fatal. Amfotericina B liposomada ¢s
la primera opcid, perd no obstant aix0 €s menys efectiva contra Cunninghamella i
Rhizopus.

Incidencia. Mundial. Després de I’aspergil-losi i la candidosi, €s la tercera malaltia
fingica més important en pacients hematologics (figura 158).

Figura 158. Aspecte d’un pacient afectat per una mucormicosi rinoorbitocerebral (Viquipedia.
Ran Yuping et al., 2016).

29.2. FONGS FILAMENTOSOS SEPTATS
29.2.1. Aspergillus

Taxonomia. Fong filamentds de la divisié ascomicots i de la classe eurotiomicets.
Dins d’aquest genere s’inclouen unes 600 especies. A. fumigatus causa el 90 % de les
infeccions.

Font. Sapronosi al sol, productes vegetals en descomposicié o femta d’origen animal.

Transmissio. A través de les espores dispersades per I’aire, via inhalacié o ingesta
d’aliments contaminats.

Prevencié. Control de la malaltia de base. Utilitzacié de mascareta per evitar la inha-
laci6 i control dels aliments.

Patogenia (C). Recordeu que genera un mecanisme patogenic sobretot en el context
d’immunosupressié, moltes vegades en el context d’administracié de corticoides i



FONGS FILAMENTOSOS SISTEMICS 319

neutropenia, en que s’accelera el procés de formacié d’hifes i de destrucci6 del teixit.
Cal tenir en compte també el paper de la infeccio pel virus influenca en pacients amb
més de 65 anys.

Clinica. Depen de I’estat primer del pacient (figura 159). Si no t€ cap malaltia de base,
les espores inhalades son destruides. En cas que es tracti d’un pacient immunodepri-
mit, ja sigui amb neutropenia, tractament amb corticoesteroides o quimioterapia an-
tineoplastica, es pot desencadenar:

Aspergillosi pulmonar invasiva (API). Es extremament mortal! Es desenvolupa
en pacients immunocompromesos. Hi ha germinacié i creixement d’hifes amb capaci-
tat invasiva dels teixits i de disseminaci6 sistemica.

Aspergillosi pulmonar cronica (APC). En pacients amb una immunodepressio
lleu. Hi ha creixement de les hifes local. Sovint hi ha altres patogens. Els conidis s6n
reconeguts pels macrofags perd no pels neutrofils.

API
Aspergil-losi Invasiva Pulmonar

AABP
Aspergil-losi Al-lérgica
Broncopulmonar

APC
Aspergil-losi Pulmonar Cronica

APCN
Aspergil-losi Pulmonar
Cronica Necrotitzant

Asmatica Severa

ANI - Aspergil-loma
Aspergil-losi no invasiva

Céllules epitelials s Limfacit B Immunoglobulina E
@ alveolars intactes . Conidis 0 (IgE)
Ty Cellules epitelials @ Hifes ° Eosinofil o’ Citocines

alveolars inflamades

& iteli o o Capillars
0y Céllules epitelials Bola fangica @ Neutrofil ' am‘l)) eritrocits
alveolars necrosades “*

Figura 159. Espectre clinic de 1’aspergillosi (Verburg, 2022).
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Aspergillosi pulmonar cronica necrosant (APCN). En pacients amb una im-
munodepressié lleu. Hi ha una colonitzaci6 del teixit i un creixement com a aspergil-
loma, que causa necrosi als teixits del voltant.

Aspergillosi no invasiva o aspergildloma (ANI). Pacients amb una malaltia pul-
monar previa, malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC), fibrosi quistica (FQ) o
tuberculosi, amb o sense immunodepressid lleu. Els conidis sén eliminats pels macro-
fags.

Sensibilitzacié fiingica asmatica severa (SFAS). Afecta pacients amb asma sen-
se control o severa. Tenen IgE positives (400-1.000 UI/mL), no hi ha evidencia radio-
logica i la reacci6 allergica s’associa als eosinofils.

Aspergillosi aldergica broncopulmonar (AABP). Afecta pacients amb asma o
amb immunodepressid. Hi ha infeccié pulmonar, creixement d’hifes i infiltracié amb
eosinofils i neutrofils, i es genera una reaccié al-lergica. Hi ha resposta Th2 amb ni-
vells alts d’IgE (>1.000 UI/mL) i una resposta elevada d’IgG. Dintre d’aquest grup
s’inclouria el que s’anomena «pulmé del granger».

Micetomes a les extremitats, després d’un traumatisme o ferida.

Diagnosi. Com que hi ha espores d’Aspergillus per tot arreu, 1’aillament a partir
d’una mostra no és suficient. Cal valorar I’estat immunitari del pacient, la clinica
ilaradiologia. Recentment s’ha demostrat que patir una grip pot afavorir I’adquisicié
d’una aspergil-losi invasiva. La deteccié de I’antigen galactomanna en serum pot
orientar envers una aspergillosi pulmonar invasiva (API), perd només en el context
d’una neutropenia, en que la sensibilitat és més alta (90 %). També hi pot haver falsos
positius, en pacients tractats amb piperacillina-tazobactam o amoxicillina-clavulanic.
La sensibilitat de la deteccié del galactomanna en el BAL és més alta que en el
serum (85 enfront de 47 %), tot i que es poden produir també falsos positius en pa-
cients amb malalties de base. El galactomanna es pot fer servir també per valorar
I’evolucid del tractament (baixen els valors).

La detecci6 de B-D-glucan en plasma és més sensible, tot i que no pot distingir el
tipus de fong.

També pot ajudar la detecci6 d’hifes en teixits obtinguts per cirurgia, o biopsies,
tot i que no ens dira el genere. En aquest cas cal fer una PCR.

Tractament. El tractament d’elecci6 de 1’aspergil-losi pulmonar invasiva €s el vori-
conazole, i I’amfotericina B pot ser una bona alternativa.

Incidencia. Mundial. Es la primera causa de micosi invasiva en pacients amb malaltia
hematologica maligna a Europa.

29.2.2. Fusarium

Taxonomia. Fusarium és un genere de fongs filamentosos ampliament distribuits al
sol i associats amb plantes. Pertanyen a la divisié ascomicots i a la classe sordariomi-
cets.

Font. Sapronosi al sol, productes vegetals en descomposicié de distribucié cosmopo-
lita 1 patogens facultatius de plantes. Es troben habitualment al sol i sobre les plantes.
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Transmissio. A través de les espores dispersades per ’aire, via inhalacié o ingesta
d’aliments contaminats.

Prevenci6. Les mesures preventives contra les infeccions per Fusarium inclouen con-
trolar I’exposicié ambiental, especialment en persones immunodeprimides. S ha im-
plicat el sistema d’aigua dels hospitals com a font d’infeccid, per la qual cosa és crucial
mantenir nets aquests sistemes.

Patogenia (B). Les especies de Fusarium produeixen nombrosos metabolits secunda-
ris toxics, incloent-hi micotoxines, que poden provocar malalties en humans. Aquests
fongs poden causar infeccions localitzades o disseminades, especialment en persones
amb el sistema immunitari compromes. Sovint no se’n coneix el punt d’entrada, perd
la inhalaci6 de conidis aerotransportats €s una via comuna de transmissio.

Clinica. Les infeccions per Fusarium poden manifestar-se com:

Fusariosi superficial. Inclou onicomicosi (infeccions a les ungles) i queratitis (in-
feccions de la cornia), sovint en individus amb petits traumatismes o que utilitzen
lents de contacte.

Fusariosi cutania localitzada. Es presenta com lesions cutanies, habitualment en
persones immunocompetents 0 amb una immunosupressio lleu.

Fusariosi disseminada. Afecta pacients immunodeprimits i pot implicar multi-
ples organs com els pulmons i el cervell, i provoca simptomes sistemics.

Diagnosi

Infeccions superficials. Es diagnostiquen mitjangant exploracio clinica i cultiu de
mostres d’ungla o raspats corneals.

Infeccions disseminades. Requereixen hemocultius, proves d’imatge i, si cal,
biopsia dels teixits afectats.

La detecci6 de B-D-glucan en plasma és molt titil, ja que és molt sensible i pot
augmentar abans que hi hagi simptomes clinics o un hemocultiu positiu. El problema
és la manca d’especificitat, ja que altres infeccions fingiques també poden donar un
resultat positiu. Técniques moleculars com la PCR poden ajudar a identificar espécies
de Fusarium.

Tractament
1. Terapia antifiingica:
Amfotericina B. Utilitzada en infeccions greus; es prefereixen les formulacions
lipidiques per la seva toxicitat menor.
Voriconazole. Eficag tant per a infeccions superficials com sistemiques.
Posaconazole. Utilitzat com a terapia de rescat en casos resistents.

2. Intervencio6 quirtrgica:
Pot ser necessaria en casos de queratitis o infeccions localitzades per extirpar el
teixit infectat.

3. Suport immunitari:

Millorar la resposta immunitaria €s fonamental, especialment en infeccions disse-
minades, ja sigui reduint la terapia immunosupressora o mitjancant 1’ds de factor esti-
mulant de colonies de granulocits (G-CSF).
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Incidencia. Les infeccions per Fusarium son relativament poc freqiients, pero la seva
incidéncia ha augmentat entre pacients immunodeprimits, com ara aquells amb can-
cers hematics o receptors de trasplantaments d’organs. La incidencia de la fusariosi
pot ser significativa entre els receptors de trasplantament al-logen de cel-lules mare
hematopoetiques.
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Fongs filamentosos. Dermatofits

Incloem aquells fongs que es caracteritzen per formar un miceli aeri quan es cultiven
a temperatura ambient en agar Sabouraud i que només ocasionen infeccions superfi-
cials en pell, cabell i ungles

30.1. MALASSEZIA

Taxonomia. Fong filamentos de la divisié basidiomicots i de la classe malassezio-
micets. Fou identificat inicialment per Louis-Charles Malassez el 1874. Posterior-
ment el dermatodleg i micoleg Raymond Sabouraud, el 1904, va identificar dues
morfologies, una de levuriforme i una altra en forma de miceli. D’aquesta manera es
va crear el genere Pityrosporum per a la primera i es va mantenir el nom de M. furfur
per a la segona. Posteriorment, Castellani i Chalmers van definir la forma oval com P.
ovale i el 1951 Gordon va anomenar P. orbiculare els llevats esferics presents a la
pell, amb o sense lesions. Posteriorment, el 1986 es va confirmar la inestabilitat del
fong, i que M. furfur descrivia la fase miceliana i P. ovale i P. orbiculare n’eren les
formes levuriformes. Des de llavors s’anomena Malassezia qualsevol forma del fong.

Font. Antroponosi, forma part de la micobiota habitual de la pell.
Transmissio. No es considera contagiosa.

Patogenia (B). Es desenvolupa en determinades condicions de temperatura, sudoracié
i humitat. Metabolitza els lipids secretats per les glandules sebacies. Quan es desenvo-
lupa massa rapid genera el seu estadi micelia, afecta la renovacié natural de les cellu-
les, genera pruija i dona lloc a la caspa. El sobrecreixement a la pell pot filtrar els rajos
del sol i els metabolits generats pel fong inhibeixen la funcié del melanocit.

Clinica. Es la causa més comuna de la formacié de caspa. I pot ocasionar la pitiriasi
versicolor, amb una hiperqueratosi que evita la pigmentacié de la pell i forma clapes.

Diagnosi. Observacid directa de les lesions, que sén fluorescents sota la llum ultravio-
lada (amb la Iampada de Wood). Observacié microscopica directa posterior al tracta-
ment amb KOH o cultiu (figura 160).

Tractament. Derivats azolics per via topica, o sulfur de seleni.

Incidencia. Mundial. Es veu incrementada amb la humitat (hiperhidrosi), calor, cos-
metics, factors hereditaris, hormones sexuals o desnutricid.
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Figura 160. Aspecte microscopic de mostra directa (en «salsitxes i mandonguilles»), i aspecte
del cultiu de Malassezia (University of Adelaide, 2022).

30.2. TRICHOPHYTON, MICROSPORUM, EPIDERMOPHYTON

Taxonomia. Fongs filamentosos de la divisié ascomicots i de la classe eurotiomicets.

Font. Antroponosi (7. interdigitale, T. rubrum i E. flocosum), zoonosi (M. canis i T.
mentagrophytes, que sén hostes naturals de gossos, gats i conills) i sapronosi (M. gyp-
seum i M. fulvum).

Transmissio. La tinea pedis es pot transmetre per contacte amb escames infectades en
dutxes, piscines o també a través dels vestits. Una altra via de transmissié és per con-
tacte amb animals domestics.

Patogenia (B). Factors. Artroconidi (espores asexuals), enzims (queratinasa, protea-
sa, lipasa) 1 mannan de la paret cellular dels fongs (figures 1491 161).

Adhesié
L’artroconidi s’adhereix a la superficie del teixit. 7. rubrum s’adhereix a les cellules
epitelials mitjancant les adhesions especifiques dels carbohidrats, que s’expressen a la
superficie de les espores. S han observat projeccions fibrillars en 7. mentagrophytes
durant la fase d’adherencia. A la superficie de la pell, fibril-les llargues i escasses (pri-
mes) connecten els artroconidis flingics amb els queratinocits.

Aleshores, 1’artroconidi germina en hifa, i I’hifa entra a ’estrat corni (la capa més
externa de I’epidermis). En la patogenesi de les dermatofitosis la interaccid inicial en-
tre I’artroconidi i I’estrat corni es produeix 3-4 h després del contacte.

Penetracio

Després de I’adhesid, els dermatofits necessiten obtenir els nutrients per a la seva
supervivencia. Per utilitzar els nutrients, les proteines, el mido, la cellulosa i els lipids
es degraden en compostos més petits. Aleshores, els dermatofits segreguen diversos
enzims com proteases, lipases, elastases, collagenases, fosfatases i esterases per de-
gradar els compostos complexos en simples. Les queratinases degraden la queratina
present als teixits hoste en oligopeptids o aminoacids. Els enzims proteolitics degra-
den les proteines de la pell. Ajuda a la penetracié de I’estrat corni.
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Supressio de la resposta immunitaria
Els dermatofits tenen mannan, que suprimeix la resposta inflamatoria. També inhibeix
la proliferacié dels queratinocits, la qual cosa permet establir la infeccié persistent.
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Figura 161. Inici de la infecci6 per un dermatofit a la pell (Moskaluk, 2022). 1: I’artroconidi

s’adhereix (2-6 h). 2: inici de la germinaci6 a les capes més altes de la dermis, es formen els tubs

germinals. 3: les hifes creixen fins a la dermis. 4: en set dies, el miceli ja s’ha format, i es repe-
teix el cicle.

Clinica

Taula 42. Localitzacid i etiologia de les tinyes.

Génere Cabells Pell Ungles
Trichophyton + + +
Epidermophyton - + +
Microsporum + + -

Recordeu: Tri pels tres; hair a prop de la E; nails a prop de la M.

Tinea pedis o peu d’atleta: tenen un curs cronic influenciat per 1’absencia de glan-
dules sebacies, la secreci6 de les quals conté productes fungicides. Pot presentar-se com
a cronica intertriginosa, papuloescamosa, vesicular o vesiculoampullar, i ulcerada.

Tinea cruris: amb afectacié inguinal, incloent genitals, regi6 pubica i perianal. Es
una lesié pruriginosa, amb placa ben delimitada de marges elevats composta per mul-
tiples papules i vesicules a la periferia.
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Tinea corporis o herpes circinat: inclou totes les infeccions de la pell llevat d’en-
gonal, palmells i plantes. Es forma un marge actiu, eritematés, de vegades vesicular,
mentre al centre es va curant.

Tinea barbae: afecta homes, a la barba o al bigoti. Sol ser d’origen zoonotic. Pot
donar lesions inflamatories de tipus quérion o no inflamatories, superficials i circinades.

Tinea capitis: pot ser una antroponosi, zoonosi o sapronosi. Sol ser més habitual
en medis rural i en nens entre quatre i catorze anys.

— Forma no inflamatoria: sol ser causada per fongs zoonotics o sapronotics. Crei-
xen periféricament afectant tots els pels en el seu creixement. Només presenten que-
rion en un 2-3 %.

— Forma inflamatoria, o querion de Cels, que s’acompanya de signes inflamatoris
importants. Se sol associar a formes zoonotiques. Es forma una folliculitis pustulosa,
pruija, febre i dolor, amb adenopaties, i deixa una alopecia cicatricial.

— Forma favica. Actualment no es veu al nostre medi. Es una infecci6 cronica,
que causa crostes groguenques als fol-licles.

Onicomicosi o tinea unguium: és una infeccié que afecta la placa unguial. Sol ser
provocada per T. rubrum. Té una prevalenca alta, fins al 3-4 % de la poblacié adulta
en té. Augmenta amb ’edat avangada i els pacients immunodeprimits, en zones amb
clima calid i utilitzant sabates tancades.

tinea capitis
Trichophyton tonsurans (a)
Trichophyton schoenleinii (a)
Microsporum canis (z)
Nannizzia gypsea (g)

tinea barbae
Trichophyton mentagrophytes (z)
Trichophyton verrucosum (z)
Trichophyton rubrum (a)

tinea faciei
Trichophyton rubrum (a)
Trichophyton tonsurans (a)
Microsporum canis (z)
“~...| Trichophyton mentagrophytes (z)

tinea corporis
Trichophyton tonsurans (a)
Trichophyton rubrum (a)
Microsporum canis (z)
Nannizzia gypsea (g)

tinea manuum
Trichophyton rubrum (a)
Micropsorum canis (z)

tinea cruris
Trichophyton rubrum (a)
Epidermophyton floccosum (a)

tinea unguium . tinea pedis
Trichophyton rubrum (a) Trichophyton rubrum (a)

Trichophyton mentagrophytes (z) Trichophyton interdigitale (a)

Figura 162. Especies implicades en les dermatomicosis segons localitzacid. Antroponosi (a);
zoonosi (z); sapronosi (g, per dermatosi geofila) (Moskaluk, 2022).

Diagnosi. Lampada de Wood: dona una fluoresceéncia amb coloracions diferents se-
gons I’especie. Microscopia: observacié microscopica directa posterior al tractament
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amb KOH. Cultiu i identificaci6 a partir de la morfologia en agar Sabouraud. Actual-
ment també es pot identificar per MALDI-TOF.

Figura 163. Aspecte microscopic dels macro (a) i microconidis (b) dels dermatofits. Recordeu
que Epidermophyton sén els tnics que no tenen microconidis (Aneja, 2012).

Tractament

Taula 43. Tractament de les dermatomicosis (Pereiro Feirros, 2012).

Quadre clinic Tractament
Tinea Local pedis Terbinafina topica
cruris
corporis
Extensa pedis Terbinafina oral
cruris
corporis
barbae Griseofulvina
capitis
Onicomicosi Ciclopirox + itraconazole topic + terbinafina oral
Pitiriasi versicolor Local Ketoconazole topic
Extensa Itraconazole oral

Incidencia. Mundial. Al nostre medi les més habituals sén T. mentagrophites, T.
rubrum, M. canis 1 E. mentagrophytes.
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Fongs dimorfs

S6n aquells fongs que es multipliquen en forma de llevat quan s’incuben a 37 °C,
mentre que formen hifes septades quan s’incuben a temperatura ambient (25-30 °C).
Per a una diagnosi correcta, cal saber en quines zones geografiques es troben.

31.1. MICOSIS LOCALS. SPOROTHRIX SCHENCKII

Taxonomia. Fong dimorf de la divisi6 ascomicots i de la classe sordariomicets.
Font. Sapronosi. Present al sol, material vegetal viu i en descomposicio.

Transmissio. Inoculacio del fong a la pell a través d’objectes contaminats. Amb fre-
quiencia com antecedents s’expliquen punxades amb plantes amb espines (rosers), fus-
ta, palla, esgarrapada de gat, picada de lloro, mossegada de gos, picada d’insecte,
manipulacié de peix, i ferides per material metallic o altres traumatismes. També a
través de roba contaminada. Infeccié vinculada a la jardineria.

Patogenia (B). El principal mecanisme patogenic €s la capacitat d’evitar la fagocitosi
dels macrofags i I’estimul de la resposta Th17, que pot controlar la infecci6.

Clinica. El quadre clinic més habitual és el cutani (75 % dels casos), que es caracterit-
za per ’aparici6 de noduls ulceratius o verrucosos que afecten la pell, el teixit subcuta-
ni i el sistema limfatic adjacent. Les lesions no son doloroses. La forma extracutania
més freqiient és I’ osteoarticular, que causa una artritis destructiva amb lesions osteo-
litiques, tenosinovitis i periostitis. Cursa amb inflamacid, dolor i limitacié motora pro-
gressiva. La forma mucocutania és poc freqiient, pero pot afectar boca, faringe, cordes
bucals i nas. Aquestes lesions sén doloroses, i amb tendéncia a sagnar.

Diagnosi. Cultiu i identificaci6 posterior del fong. Des del punt de vista histopatologic
la lesio tipica és la formacié d’un «cos asteroide», €s a dir, un conjunt de llevats envol-
tats per cellules gegants de tipus cos estrany.

Tractament. El tractament d’eleccio €s I’itraconazole i I’amfotericina B si hi ha dis-
seminacio.

Incidencia. Mundial. Més caracteristiques de regions tropicals i subtropicals. A Me-
xic és la causa més freqiient de micosi subcutania i profunda, i s’observa en manipula-
dors d’herba.
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31.2. MICOSIS PER FONGS DIMORFS SISTEMIQUES

Patogenia (C). Tots els casos es caracteritzen per estimular una resposta de tipus
Th17, que pot ser més o menys equilibrada, fet que causa un control, en forma asimp-
tomatica, o la induccié d’una forma pulmonar similar a la tuberculosi.

Diagnosi. Microscopia. Histopatologia, presenta un granuloma amb llevats envoltats
de macrofags. Cultiu (nivell de bioseguretat 3), en que se’n pot demostrar el dimorfis-
me. Compte! Triga entre 4-6 setmanes a ser positiu! PCR a partir dels cultius o les
biopsies. Indirecta: serologia, pot donar falsos positius per immunitat creuada entre
els diferents generes i falsos negatius en immunodeprimits.

Tractament. El tractament d’eleccio €s I’itraconazole i I’amfotericina B si hi ha
disseminacio.

31.2.1. Histoplasma capsulatum

Taxonomia. Fong dimorf de la divisi6 ascomicots i de la classe eurotiomicets. H.
capsulatum capsulatum (EUA) 1 H. capsulatum duboisii (Africa).

Font. Sapronosi. Sols nitrogenats (rics en femta de ratpenats i aus, als EUA).
Transmissio. A través de les espores, via inhalatoria.

Clinica. Molt similar a la tuberculosi!

Primoinfeccié o infeccié pulmonar aguda (7-21 dies). Es asimptomatica (90 %).
En pacients immunodeprimits, molt ancians o que han rebut una alta carrega pot fer
una forma fulminant, amb insuficiéncia respiratoria.

Histoplasmosi pulmonar cronica. Similar a la TB cavitada. S afavoreix si hi ha
malaltia pulmonar previa (emfisema). Dispnea, febre, tos, perdua de pes o hemoptisi
de setmanes d’evolucié. Es resol espontaniament en un 10-60 % dels casos. Hi ha re-
caigudes.

Histoplasmosi disseminada. Criteri de sida! En la infeccié per VIH genera una
forma aguda. També pot sorgir com a reactivacid. Genera febre, mal estat general, ul-
ceres bucals, lesions dermiques, pneumopatia intersticial difusa.

Incidencia. Climes calids/humits. Especialment a Estats del sud dels EUA, America
del Sud, Africa Central i de I’Oest, tot i que dltimament s’han descrit casos pro-
vinents d’ Asia, i fins i tot Europa (figura 164).

31.2.2. Blastomyces dermatidis

Taxonomia. Fong dimorf de la divisi6 ascomicots i de la classe eurotiomicets.
Font. Sapronosi. Sol, vegetaci6 i materia organica en descomposicio.

Transmissio. A través de les espores, via inhalatoria.
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Figura 164. Localitzaci6 geografica de 1’histoplasmosi. Noteu la vinculacié amb la femta de
ratpenat (Garcia-Martin, 2024).

Clinica. Malaltia de Gilchrist / malaltia de Chicago.

Asimptomatic (50 %). Sindrome gripal. Pneumonia aguda (focal, especial-
ment als l0buls superiors). Disseminada: lesions cutanies (60-80 %), microabscessos
o lesions verrucoses. Ulceres a la boca o larinx, lesions als ossos, afectacié de la pros-
tata (25 %). Es poden afectar altres organs.

!ncidéncia. Climes calids/humits. Estats del sud dels EUA, Orient Mitja, Africa i
India (figura 165).

Figura 165. Localitzaci6 geografica de la blastomicosi (Garcia-Martin, 2024).
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31.2.3. Coccidioides imitis, C. posadasii

Taxonomia. Fong dimorf de la divisi6 ascomicots i de la classe eurotiomicets.
Font. Sapronosi. Sol i pols d’arees desertiques.
Transmissio. A través de les espores, via inhalatoria i implantacié traumatica.

Clinica. Febre de la vall de San Joaquin. Coccidioidomicosi. Asimptomatica (la ma-
joria). Pneumonia aguda, caracteritzada per I’afectacio difusa + lesions cutanies
(eritema multiforme i eritema nodds). Pneumonia cronica, caracteritzada per 1’apari-
ci6 de noduls pulmonars, cavitats amb una paret fina i fibrosi pulmonar (especialment
en immunodeprimits). Malaltia disseminada (criteri de sida!, especialment en im-
munodeprimits), causa malaltia cutania cronica amb afectacié d’articulacions i 0ssos.
Pot generar meningitis (amb o sense hidrocefalia), i pot implicar altres organs, com el
gastrointestinal, gastrourinari, adrenals, tiroides i pericardi.

Incidencia. Zones arides i seques d’America. Es generen brots després de temporals
de sorra i terratrémols, associats a estius calorosos i climes arids (figura 166).
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Figura 166. Localitzaci6 geografica de la coccidioidomicosi (Garcia-Martin, 2024).

31.2.4. Paracoccidioides brasiliensis

Taxonomia. Fong dimorf de la divisié ascomicots i de la classe eurotiomicets.
Font. Sapronosi. Sol i vegetacid.
Transmissio. A través de les espores, via inhalatoria.

Clinica

Asimptomatics: la majoria.

Pneumonia aguda o cronica, que afecta lobuls apicals preferentment, amb no-
duls infiltrants, cavitacio i fibrosi severa.



FONGS DIMORFS 333

Malaltia disseminada, amb lesions cutanies ulceratives, afectacié de mucoses
(boca, nas, laringe i orofaringe). Hi pot haver infiltraci6 d’altres organs: melsa, fetge,
0ss0s 1 tractes urinaris i gastrointestinals.

Incidencia. Parts humides d’America Central i del Sud. Especialment al Brasil, i en
homes (15:1, homes:dones). Més en treballadors agricoles i forestals. Fumadors i al-
coholics (figura 167).

Figura 167. Localitzacié geografica de les paracoccidioidomicosis (Garcia-Martin, 2024).

31.2.5. Talaromyces marneffei

Taxonomia. Previament inclos en el génere Penicillium amb un creixement dimorf de
la divisi6 ascomicots i de la classe eurotiomicets.

Font. Sapronosi. Sol. Zoonosi. Animals domestics i salvatges. Les rates del bambu
en son els hostes naturals.

Transmissio. A través de les espores, via inhalatoria.

Clinica

Talaromicosi. Es un criteri de sida, apareix en CD4 < 100 cel./mL.

Pneumonia aguda o cronica, afecta 10obuls apicals preferentment, amb noduls
infiltrants, cavitacio i fibrosi severa.

Malaltia disseminada, amb lesions cutanies ulceratives, afectacié de mucoses
(boca, nas, laringe i orofaringe). Hi pot haver infiltraci6 d’altres organs: melsa, fetge i
articulacions.

Incidencia. A Europa se n’han diagnosticat trenta casos (figura 168).
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Ll

Figura 168. Clinica i localitzacié geografica de la penicilliosi (Alfonso, 2025).
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Figura 169. Classificaci6 dels virus d’interes huma segons la mida (Swiss Bioinformatics).






32
Caracteristiques generals dels virus

En general, els microbiolegs tendim a considerar el planeta Terra com un reialme do-
minat pels bacteris. Res més lluny de la realitat. La Terra és el planeta dels virus, o vi-
rions, si considerem una particula infecciosa virica. Per veure la magnitud només cal
comparar-ho amb el fet que es calcula que al nostre planeta hi ha 10'® grans de sorra i
10?3 estels a 1’Univers. Doncs bé, a la Terra s’estima que hi ha un total de 103! vi-
rions, és a dir, deu vegades més que el nombre total de bacteris, i per tant cal espe-
rar que totes les cellules del planeta en tinguin.

Precedents sobre la seva afectacié en humans en tenim en escultures egipcies, que
mostren casos de poliomielitis que afecten les extremitats inferiors, o a les mateixes
momies, amb lesions causades per la verola. Precisament aquest virus va ser el prota-
gonista de les primeres practiques de profilaxi de les malalties infeccioses, abans fins i
tot del naixement de la microbiologia. Parlo de la practica de la variolitzacié, que es
va desenvolupar a la Xina, pero que es va coneixer a partir de la utilitzacio als harems
de turcs. Es tractava d’inocular a la pell el contingut de la vesicula verolosa d’un ma-
lalt. Aquesta practica podia tenir resultats erratics i causar la verola al receptor, pero
en general semblava una técnica prou fiable, que s’aplicava a les esclaves dels harems
perque mantinguessin la seva bellesa. E1 1713 un metge de Constantinoble d’origen
grec, Emanuel Timonius, envia un comunicat a la Royal Society en que explica la
practica. Pero fou Lady Mary Montagu, casada amb 1’ambaixador britanic a Cons-
tantinoble, qui, sensibilitzada per aquella malaltia, ates que ella mateixa 1’havia patida
i que un germa seu n’havia mort, va variolar el seu fill el 1717 amb una practicant
grega especialitzada en la técnica a Constantinoble. Posteriorment el 1721, ja a Angla-
terra, fa variolar la seva filla amb el cirurgia amb qui havien coincidit a la capital de
I’Imperi Turc (Charles Maitland). Dos anys més tard James Jurin, secretari de la
Royal Society, publica un recull d’aquesta practica a escala multinacional, en que en
demostra els beneficis comparant la mortalitat entre qui patia verola i qui préviament
s’havia variolat. La técnica consistia a infectar una agulla amb una vesicula d’un ma-
lalt i punxar posteriorment la pell de qui es volia immunitzar.

En aquell moment ja s’havia observat que els munyidors de vaques semblaven
immunes a la verola, i hi ha diferents metges anglesos que inicien la practica d’immu-
nitzar amb el liquid de les vesicules de la verola de les vaques, que era menys agressi-
va. Aixi, el 1765, John Fewster publica un article en que explica I’exit d’aquesta
practica. També es coneix que un granger de Dorset, Benjamin Jesty, va practicar la
«vacunacio» (perque provenia de la vaca) a la seva dona i els seus dos fills, en el con-
text d’un brot epidémic el 1774. Aquest exit era conegut popularment. Pero no fou fins
el 1796 que Edward Jenner vacuna 24 nens en risc d’infecci6 i després en segueix el
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curs clinic. Fou també Jenner qui demostra que el liquid de la vesicula provocada per
la vacunaci6 es podia utilitzar per vacunar altres persones, i proporcionava proteccio
contra la verola. Per aixo0 a partir de llavors es va estendre aquesta practica. No calia
anar a cercar vesicules de vaques.

Mentrestant, altres investigadors, experimentant amb el mosaic del tabac, una ma-
laltia amb fortes implicacions econdmiques, demostren que es tracta d’un organisme
viu que es pot obtenir filtrant fulles infectades amb el filtre de Chamberland. Per tant,
no es tractava d’un bacteri. Aquesta primera observaci6 la va fer Adolf Mayer el
1876, tot just quan Pasteur refutava la teoria de la generaci6 espontania. Aquesta tro-
balla fou corroborada posteriorment per Dimitri Ivanovski el 1892. Pero fou Marti-
nus Beijerinck, el 1898 (figura 170), qui va demostrar que aquest efecte no es devia a
un toxic, sind a un agent que es podia replicar i multiplicar en plantes vives, i el va
anomenar virus, per indicar la seva naturalesa no bacteriana. I va considerar que era
alguna cosa «liquida» a la natura, un fluid viu contagios (contagium vivum fluidum).
Va caldre esperar fins el 1941 quan, gracies a les analisis fetes amb la difracci6 de ra-
jos X a partir de cristalls del virus, es va demostrar que els virus eren particules.

Posteriorment Rosalind Franklin (figura 170), experta en aquesta tecnologia, que
va contribuir a descriure correctament 1’estructura en doble helix del DNA amb Wat-
son i Crick (que van rebre el Premi Nobel el 1962), va demostrar I’estructura del virus
del mosaic del tabac, i concretament que ’'RNA era d’una sola cadena que s’estructu-
rava amb les proteines de la capsida formant un tub helicoidal. Malauradament, just
després de publicar 1’dltim paper a Nature descrivint-ho, i un dia abans de presentar el
model tridimensional en un congrés a Bruselles, va morir prematurament com a con-
seqiiencia d’un cancer d’ovari (1958).

Figura 170. Martinus Beijerinck (1851-1931) i Rosalind Franklin (1920-1958).
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32.1. ORIGEN I EVOLUCIO DELS VIRUS

Tal com ja es va esmentar al primer capitol, la vida sorgeix com a resultat de la tossuda
determinacié de les molecules d’RNA per perpetuar-se. Es el que s’han anomenat
«gens egoistes». Aquestes molecules d’RNA sén capaces de replicar-se i tenen capa-
citat enzimatica (els ribozims). L’RNA es va anar diversificant en forma de diferents
molecules, com les RARP (RNA-polimerasa dependent d’RNA), RCRE (endonuclea-
sa d’iniciacié de replicacié en cercle rodant) o I'RT (transcriptasa inversa).

Aquests RNA es van comencar a embolcallar en emulsions d’aigua i oli (liposo-
mes) per protegir-se del medi extern. Posteriorment, en el periode en qué van comen-
car a sintetitzar proteines, van generar les anomenades proteines capsidiques. La idea
és que, en tenir una longitud limitada, les molecules d’RNA el que feien eren codificar
una sola proteina capag d’autoassociar-se per generar un embolcall, una esfera, dins
la qual la molecula d’RNA es podia protegir. La proteina que va fer més fortuna fou la
Jjellyroll, anomenada aixi en honor als pastissets suissos (el nostrat Tigreton), perque
esta formada per vuit formacions de tipus § que s’autoenrotllen. Aquesta esfera no €s
sind un icosaedre. La majoria dels virus s’hi envolten i en la majoria de virus aquesta
proteina capsidica és la jellyroll, ja sigui de forma simple (SJR) o doble (DJR) en cas
que el fragment d’RNA codifiqui dues d’aquestes proteines (figura 171).

Figura 171. Estructura de les proteines jellyroll simple i doble, i d’un pastisset suis.

Tal com es pot veure a la figura 172, 1a majoria dels virus s’embolcallen d’aquesta
estructura icosaedrica en el que s’anomena la formula de triangulacié o 7, de manera
que tots els virus icosaedrics responen a la férmula 7' x 60, és a dir, que el minim de
proteines de capsida necessaries per fer un icosaedre €s de seixanta.

Els primers virus eren, doncs, de tipus RNA, i concretament de cadena positiva
(+ssRNA), o sigui, un homoleg dels mRNA, capacos de codificar proteines de manera
immediata. Es el mén RNA-proteic. Posteriorment, aquestes molécules, gracies a la
formaci6é d’RNA a través de la retrotranscriptasa o transcriptasa inversa (RT), van ge-
nerar les molecules de DNA. Aquestes molecules sén molt més estables, i cal esperar
que es comencessin a formar els virus DNA amb RT (els retrovirus), per donar lloc
posteriorment als virus de DNA de cadena doble (ds) i simple (ss) (figura 173).

Amb tot aix0 van apareixer els primordis de cellules, el LUCA (per last universal
common ancestor) i posteriorment els bacteris. En aquest ambient els virus DNA es
van expandir molt, concretament els de doble cadena (dsDNA). Per que? Perque el
DNA en forma de doble cadena és molt més estable, i permet codificar més proteines i
sofisticar la seva actuacié. De fet, a causa de la seva maquinaria replicativa deficitaria,
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T=7 capside icosaédrica
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Vista plana d'una capside icosaédrica T=7. Els hexagons blaus Cara triangular icosagdrica
sén pentagons en l'icosaedre i, per tant, corben la xarxa

d’hexagons formant una esfera.

Figura 172. Formacié dels virus icosaedrics a partir de les proteines capsidiques. Veieu com

s’estructuren a partir d’un pentamer al qual es van afegint dimers de jellyroll, ja sigui per combi-

naci6 de dues SJR o d’'una DJR. Aquesta estructura sempre és un multiple del factor de triangu-
laci6 T'irequereix un minim de seixanta proteines (Viral Zone).

els virus RNA no poden passar d’una mida de 40 kb, mentre que els dsSDNA poden
arribar a tenir 2 Mb.

Ara bé, els bacteris, en collaboracié amb els arqueus, van donar lloc a les ceéllules
eucariotes, i aqui I’escenari va tornar a canviar. Recordeu que amb la generacio de la
cellula eucariota ja van entrar els primers virus DNA. Eren bacteriofags de les rickett-
sies, de la familia Tectiviridae, que va evolucionar cap als Polintovirus, que posterior-
ment evolucionen a Adenovirus i el gran grup de Megavirus, entre els quals hi ha els

I I 1] \%

| ()sSRNA |

Figura 173. La interpretaci6 evolutiva de la classificacié de Baltimore (Viquipedia).
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Poxvirus. No obstant les eucariotes no tenen el DNA tan accessible com els bacteris
(taula 44). A causa de la presencia dels mitocondris, les eucariotes poden generar una
quantitat d’energia molt més important que les procariotes, i per aixo el seu avantatge
evolutiu, perod també de generar productes toxics que poden malmetre el DNA. D’aqui
I’aparicié de mecanismes com la reproduccié sexual (sorprenent, perque la cellula
progenitora només transmet un 50 % del seu DNA) i de I’embolcall nuclear. Per aixo,
gracies a les cellules eucariotes, 1’evolucié fa un nou tomb i dona una altra oportunitat
als virus RNA, que es poden replicar facilment dins del citoplasma.

Taula 44. La distribuci6 de I’hoste en les set classes de virus de Baltimore, en que s’observa el
predomini dels virus DNA en arqueus i bacteris i dels virus RNA en els eucariotes. La n indica
el nombre de virus estudiat en cada cas (elaborat a partir de Koonin, 2021).

Virus (%)
+) =) ssRNA- | dsDNA-

Hostes n  dsDNA | ssDNA | dsRNA ssRNA | ssSRNA RT RT
Arqueus 35 5,7
Bacteris 4,6 0,1 0,3
Eucariotes 18,7 11,6 6,9 21,8
Unicellulars 76 17,1 11,8 6,6 0
Animals 12,3 3,3 1
Plantes 137 0 8 1,5 7

En aquest nou escenari els virus DNA tenen moltes dificultats per replicar-se.
O ho fan en una mena de «factories» de virus a dins del citosol, o se les han d’enginyar
per entrar dins de I’embolcall nuclear.

Contrariament, les membranes internes de les cellules eucariotes son un ninxol ex-
cellent per a la replicaci6 dels virus RNA. Evolutivament aquests virus han passat d’és-
ser +ssRNA a —ssRNA, perque poden fabricar rapidament mRNA (figura 173) i perque
tenen la capacitat d’amagar-se dins del citoplasma embolcallant-se de capsides o nu-
cleocapsides que els protegeixen del mecanisme d’immunitat innata d’aquestes cellu-
les: la interferencia de ’RNA i la resposta de I’interferé. Un mecanisme que no tenen les
plantes, per exemple, i per aixo en les plantes els virus +ssRNA s6n majoritaris.

32.2. CLASSIFICACIO DELS VIRUS

La classificacio dels virus la va enunciar el Dr. David Baltimore, i es fa en relacié amb
el seu mecanisme de replicaci6 (figures 174-176).

Un altre sistema de classificacié, més practic, perque inclou el concepte de la
capacitat infectiva, és tenir en compte la forma de la seva capsida i sobretot si s’em-
bolcallen o0 no amb membranes del seu hoste (taula 45). Recordeu: els virus embol-
callats son menys resistents als ambients extrems.
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Figura 175. David Baltimore (1938-2025), que va descobrir les RT i va classificar els virus.
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Figura 176. Cicles virics. Entre paréntesis s’indiquen els grups de Baltimore. En aquest diagra-
ma s’illustren les primeres passes en la replicacié i la seva relacié amb el nucli i el citoplasma
(modificat de Bhattari i Holcik, 2022).

Aixi doncs, amb un cop de vista tenim una classificaci6é que ens diu, per un canto,
si el virus tindra més (RNA) o menys (DNA) capacitat de variacid, i per un altre si té
capacitat de transmissi6 fecal-oral (en els nus), perque €s capag de resistir I’ambient
extern sense replicar-se, i aix0 ens orienta sobre la seva via de transmissié. Un altre
aspecte evolutiu que cal tenir en compte €s si el genoma del virus és segmentat o no.
Aquesta caracteristica la tenen alguns virus RNA, que encara fa incrementar més la
seva capacitat de variabilitat, perque en infectar una mateixa cellula es poden generar
virions amb segments de genoma homolegs perd que provenen de virus diferents, de
manera que es poden generar virions amb un genoma extraordinariament diferent.
Aquesta variaci6 sobtada €s molt important perque pot representar un canvi antigenic
extraordinari, i afectar una poblacié que de manera sobtada no té cap mena d’immuni-
tat. Aquest mecanisme, per exemple, €s el responsable de les grans pandemies de grip.

32.3. FONTS DELS VIRUS, TRANSMISSIO I PREVENCIO

Tal com es pot veure en la figura 177, els virus, en ser patogens intracel-lulars obligats,
s’originen a partir de cellules humanes o animals, no es reprodueixen en el medi am-
bient, i per tant no es pot generar sapronosi.

El sistema de prevencié més important €s la utilitzacié de mesures no farmacolo-
giques (higiene, mascaretes, contencié de la poblacid), perd tenim un mecanisme ex-
traordinari, que son les vacunes i la capacitat de generar anticossos (estimul d’una
resposta de tipus Th2). I aqui cal esmentar Maurice Hilleman com el gran productor
de vacunes (fins a quaranta) (figura 178).
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Taula 45. Classificaci6 dels virus d’interés huma segons el material genétic, tipus de capsida i
embolcall.
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Figura 177. Font de les malalties causades pels virus. 1: antroponosi; 2: zoonosi; 3: sapronosi.
Els simbols representen: en vermell els bacteris, en blau els virus, en taronja els protozous, en
verd els helmints i en gris els fongs (dades obtingudes a partir de Hubdlek, 2003)
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Figura 178. Prevencio de les virasis. Maurice Hilleman (1919-2005) és el tercer per 1’esquerra.
El gran productor de vacunes. Reproduida amb el permis de 1’ Smithsonian National Museum of
American History.

32.4. PATOGENIA I RESPOSTA IMMUNITARIA

La patogenia dels virus és molt facil d’entendre: en multiplicar-se a ’interior de les
celules utilitzen els seus recursos en forma de material genétic i proteic, les debi-
lita i en causa la citolisi. De cada virus cal saber el seu tropisme, és a dir, a quin tipus
de cellules pot atacar. Aquest fet esta determinat pel tipus de receptors que tingui a la
seva capsida, o a I’embolcall, que li permeti accedir a diferents cel-lules. Aquest tro-
pisme ens determinara la clinica de cada virus!
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Figura 179. Patogenia. Capacitat de cronificacié dels virus DNA. Els virus RNA estan marcats
amb un * (modificat de Virgin, 2009).

Un altre aspecte molt rellevant, i que cal tenir molt en compte, €s la capacitat dels
virus de tipus DNA, o dels retrovirus, de mantenir-se dins del DNA de la cellula re-
ceptora, en forma latent. Aquest fet fa que puguin «intentar» replicar-se durant tota la
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vida, i que el sistema immunitari estigui constantment evitant que aquests «intents»
fructifiquin. Com veieu a la figura 179, hi ha un gran percentatge de la poblaci6 que ja
té aquesta infecci6 latent. Sobretot de retrovirus, que de fet formen el 50 % del nos-
tre DNA i son una font de variacié genetica transcendental, i dels virus de tipus her-
pes. Aquest fet cal tenir-lo molt en compte, perqueé també ens pot portar a confusions des
del punt de vista diagnostic.

Finalment tenir en compte que hi ha diversos virus amb capacitat cancerigena.
Aqui cal remarcar I'inici de I’estudi d’aquesta patogénia amb el sarcoma de Rous, que
fou estudiat per I’investigador catala Francesc Duran i Reynals (figura 180).

Figura 180. Patogenia, la induccié de cancer. Francesc Duran i Reynals (1899-1958), metge

microbioleg catala, format al Laboratori Municipal de Barcelona. Va acabar estudiant el sarco-

ma de Rous a la Universitat de Yale, i va demostrar que no era especific de les gallines. Repro-
duida amb el permis del Ken Heyman Archive.

Quant a la resposta immunitaria, cal tenir en compte el fenomen de la interferen-
cia, vehiculat per I’interfer6 de tipus I, que permet destruir 'mRNA. Tal com s’esque-
matitza en la figura 181, I’interferd de tipus I estimula una serie de gens, genericament
coneguts com a ISG (interferon stimulated genes), que eviten la replicacid dels virus,
perd no només a la cellula infectada, siné a les cellules veines. Aquest mecanisme €s
molt rellevant sobretot per als virus que infecten les mucoses, i sobretot per als respi-
ratoris: és molt dificil infectar-se amb dos tipus de virus a I’hora, a causa del fenomen
de la interferencia!

Quant a la resposta adaptativa, hem vist que les vacunes contra els virus es basen
en la generaci6 d’anticossos i, per tant, sempre que estimulem una resposta especi-
fica de tipus Th2 estarem protegits. Aixo no vol dir que no hi hagi altres cellules que
hi puguin participar. Sobretot dins la immunitat innata, les cellules NK, que destruei-
xen les cellules infectades, o a escala adaptativa els limfocits CD8 o Thl, a partir
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Figura 181. Mecanisme de la interferéncia contra la infecci6 virica. La secrecié d’interfer6 de
tipus I la fa la cellula infectada i permet les del voltant generar ISG (gens activats per I’interfe-
rd) antivirics que permeten protegir-se contra la infeccié (Ramos, 2021).

d’epitops que es presenten amb marcadors del complex d’histocompatibilitat principal
de tipus I o II, respectivament, poden generar citolisi i destruir les cellules infectades.
Perd, com ja vam comentar, la destruccié de les cellules feta pel sistema immunitari
mateix és un mecanisme perdedor.

32.5. INCIDENCIA

Tal com mostravem en els capitols inicials, els virus son el segon grup de parasits
microbians que causen malalties infeccioses als humans (27 %). Dins del ranquing
de mortalitat causada durant els ultims 200 anys, destaquen la verola, ja erradicada, la
grip, la sida i el COVID-19. Per tant, es tracta d’un grup d’una importancia extraordi-
naria, si a més afegim I’enorme impacte que causen els virus DNA, i la seva capacitat
de persistir en el nostre material genetic, amb el perill latent de reactivaci6, i I’impac-
te, de moment desconegut, de la gran quantitat de retrovirus que té el nostre DNA.

Per finalitzar, sobre la polémica de si sén €ssers vius o no, €s ben clar que s6n
I’origen de la vida i per tant ho sén.
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Antivirics

Taula 46. Progressié del nombre d’antivirics aprovats per a 1’ds clinic, en relacié amb la desco-
berta dels virus de I’hepatitis B (VHB), el papillomavirus huma (VPH), el virus de la immuno-
deficiencia humana (VIH) i I’hepatitis C (VHC). VHS: virus herpes simplex; VVZ: virus
varicella-zoster; i VRS: virus respiratori sincicial (amb dades obtingudes de Clerck, 2016).
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La recerca per trobar antivirics es va iniciar a finals dels anys quaranta del segle xx
d’una manera empirica, és a dir, provant compostos que s’utilitzaven per a altres
malalties, sense tenir clar el mecanisme d’accié. Com a exemple, el compost que pri-
mer va mostrar una activitat antivirica fou un derivat de la sulfamida, les tiosemicar-
bazides, que tenien activitat contra Mycobacterium tuberculosis i que posteriorment
es va veure que també inactivaven el virus de la verola (smallpox) (1949).

Després, dos equips, un de japones (Nagano i Kojima) i un d’anglés (Lindenmann
i Isaacs) van descobrir en parallel, entre el 1954 1 1957, una substancia que causava la
«interferéncia virica», basicament 1’habilitat d’un virus d’inhibir la replicacié d’un
altre virus. Concretament I’equip anglés va determinar que era una proteina que es
mantenia estable a un pH de 2, caracteristica molt rellevant per distingir-los d’altres
interferons que es van descobrir posteriorment. Es tractava de I’interfer6 a. El que era
més interessant €s que no era especific de virus. Actualment s’administra en forma
d’IFN pegilat, que és una combinacié amb polietilenglicol que 1’ajuda a incrementar
el temps de vida mitjana.
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33.1. ELS ANALEGS DELS NUCLEOSIDS (AN)

Després, es va comencar a descobrir que la 5-iodo-2-desoxiuridina (IDU), un producte
anticancerigen, també tenia activitat antivirica contra els virus herpes. Malaurada-
ment, era molt citotoxic, i es va limitar a I’ds topic (1959). Pero aquest descobriment
va estimular la recerca d’altres productes antivirics, que es van focalitzar per al tracta-
ment de les infeccions més rellevants: les causades per herpes, polio, verola i grip.
A partir de llavors es van comencar a cercar antivirics similars a I’IDU, que no era sind
un analeg dels nucleosids, i que en integrar-se en cadenes que es repliquen donen un
senyal d’aturada a la DNA-polimerasa, i es para la replicacio.

Els analegs dels nucleosids (AN), doncs, son actius potencialment contra tots els
virus. El que és més interessant és que cal que es fosforilin perque funcionin, i ho fan a
través d’un enzim viric, la timidina-cinasa (TK). D’aquesta manera no s’atura la repli-
cacié del material genétic eucariota, si bé no sempre és aixi i poden causar una mie-
lotoxicitat: neutropenia (ganciclovir) o anémia (ribavirina).

Els AN més rellevants son 1’aciclovir (1971) i el ganciclovir (1982), d’elecci6 en cas
del tractament dels herpes citomegalovirus (CMYV). El vanciclovir (1995) i el valganci-
clovir (2001) sén prodrogues de I’aciclovir i el ganciclovir (afegint un residu de valina o
un ester L-valil) que n’incrementa la biodisponibilitat, i augmenta 1’absorci6 intestinal.

Un altre AN molt rellevant és la ribavirina (1972), el primer actiu contra un ampli
espectre de virus RNA (hepatitis C, virus respiratori sincicial i grip). Es tracta, doncs,
d’un referent contra els virus RNA.

Ara bé, hi ha virus que poden generar mutants en que s’afecti per exemple la TK i
no puguin fosforilar els AN, i es generin resisténcies. Aquest fet és molt rellevant en
pacients immunodeprimits, en que hi ha una gran replicaci6 del virus.

33.2. ANALEGS DEL PIROFOSFAT (AP)

Per solucionar el problema de les resistencies en els virus DNA, es va dissenyar un
inhibidor directe de la DNA-polimerasa, el foscarnet (1979), que té, dbviament, molts
més efectes secundaris.

33.3. LA PANDEMIA DE LA SIDA

33.3.1. Els inhibidors de la retrotranscriptasa (RT) analegs i no analegs
dels nucleosids (ITIAN, ITINN). Els -ina

Amb el descobriment del virus del VIH (1983), es van impulsar logicament els inhibi-
dors de I’RT, el primer dels quals €s la mitica azidotimidina (AZT o zidovudina, 1985)
(figura 182), pero el més utilitzat s la lamivudina (1995). Com a regla mnemotecnica
serveix que la majoria acaben en -ina.

Ara bé, aqui ens trobem amb un problema enorme: 1’altissima taxa de mutaci6
dels retrovirus i en especial del VIH. Es pot dir que el VIH «viu al 1imit» de la supervi-
vencia a causa de la seva gran ineficieéncia a 1’hora de replicar-se (figura 183).
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Figura 182. Gertrude Belle Elion (1918-1999), bioquimica i farmacologa, va demostrar que la
inhibicid de la sintesi del DNA en les cel-lules tumorals, bacterianes i viriques es podia aconse-
guir utilitzant analegs dels acids nucleics. El 1948 va sintetitzar la diaminopurina i el 1951 la
mercaptopurina, per al tractament de la leucemia. E1 1950 la pirimetamina, contra la malaria, i
el 1983 la zidovudina (AZT) contra el VIH. Reproduida amb el permis dels GSK Heritage
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Figura 183. Ratio de mutacié dels virus segons la classificacié de Baltimore (A) i segons la

mida del genoma (B). Es pot observar I’alta taxa en els retrovirus (RT), en que cal diferenciar

la mutacié del VIH dins del DNA genomic (amb una fletxa) i el que trobem al plasma (pRT)
(Sanjuan, 2016).

Fent un calcul rapid veureu la magnitud de la tragedia. Cada persona infectada per
VIH genera cada dia 10'° virus nous, i si la taxa de mutacié és de 10* vol dir que es
generen 10° virus mutats cada dia!

Per desenvolupar resisténcia a dos farmacs calen 10* x 10* = 108 virus, i si en ge-
nerem 10'° desenvoluparem 10 virus resistents.

Per desenvolupar resisténcia a tres farmacs calen 10* x 10* x 10* = 10'2 virus.
Aqui si que podem evitar I’aparicid de virus resistents.

Per tant, per evitar que sorgeixin virus VIH resistents cal un tractament diari amb
tres farmacs durant tota la vida! Pero aixo és al plasma!
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33.3.2. Els inhibidors de la proteasa (IP). Els -avir

Les proteases s6n uns enzims virics que hidrolitzen les proteines que ha codificat I’'m-
RNA viric, per fer-les més petites i acoblar-se posteriorment per formar la capsida
(I'icosaedre), o simplement per generar peptids amb una activitat enzimatica més im-
portant. Aquest tipus de farmac s’inaugura amb el saquinavir (1991), perd el més impor-
tant €s el ritonavir (1995).

33.3.3. Els inhibidors de la integrasa (II). Els -gravir

Els virus que s’hagin integrat en el DNA encara tenen una ratio de mutacié més alta
(10?) (figura 183). Es per aixd que cal evitar aquesta font de mutacions, i finalment es
va aconseguir un inhibidor de la integrasa: el raltegravir (2005), el primer d’una serie
de farmacs que acaben en -gravir.

33.3.4. Els antagonistes dels receptors (AR). Els -viroc

En aquest cas del que es tracta és d’evitar que les espicules del virus puguin entrar en
contacte amb els receptors de les cellules. Sabeu que perque el virus entri calen dos
coreceptors: el CD4 i el CCR5 o el CXCR4. Doncs bé, es va identificar un antagonista
del coreceptor CCRS5, el maraviroc (2005), que va iniciar aquest altre grup de farmacs.

33.3.5. TARGA i PPrE

En conclusid, els pacients amb VIH els hem de tractar per vida amb una combinaci6 de
diferents farmacs, per aconseguir que els nivells de virus en plasma siguin de menys
de vint copies. El coctel s’anomena TARGA (terapia antiretrovirica de gran activitat)
1 utilitza tres farmacs amb dues dianes diferents, normalment dos inhibidors de I’'RT
(IRT) i un inhibidor de la integrasa (II) o de la proteasa (IP). Hi ha més de vint combi-
nacions administrades en una sola pindola, i tamb¢ per via muscular un cop al mes o
cada dos mesos.

En persones amb un alt risc d’infeccié per VIH (i seronegatives) es pot dur a terme
la profilaxi preexposicié (PPrE o PrEP, en angles). L tnic aprovat és el Truvada (em-
tricitabina + tenofovir), s a dir, dos inhibidors de I’RT analegs dels nucleotids.

33.3.6. Inhibidors de I’assemblatge

L’EMA acaba d’aprovar un farmac d’aquest grup (lenacapavir), que es pot adminis-
trar subcutaniament i té un efecte profilactic protector de sis mesos. Segurament sera
la nova estrategia PrEP.
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33.4. INHIBIDORS DE LA NEURAMINIDASA: ELS -AMIVIR

Aquests sén un tipus de farmacs orientats a una moleécula també «estranya» a la cellu-
la eucariota, concretament la neuraminidasa, que €s una de les espicules que utilitza el
virus de la grip per entrar a les cellules: el zanamivir (Relenza, 1995) i I’oseltamivir
(Tamiflu, 1997).

Recordeu que, al cap i a la fi, només esta aprovat I’is d’antivirics per a molt pocs
virus. Els DNA: herpes (simple, varicella-zoster i CMV) i hepatitis B. Els RNA: flavivi-
rus (hepatitis C), paramixovirus (respiratori sincicial), ortomixovirus (grip) i retrovirus
(VIH). A efectes practics, els antivirics es divideixen per la seva activitat contra el VIH
(taules 47 148 i figura 184).

Taula 47. Antivirics contra virus no-VIH.

Mecanisme d’accié Farmacs Virus
Inhibidors -
.. Zanamivir
neuraminidasa A
—amivir Oseltamivir
Bloqueig de INFLUENCA
I’entrada virica . s Amantadina
Amines tricicliques X .
Rimantadina
mADbs antifusio Palivizumab VRS
Valaciclovir - ACICLOVIR HerpesSiZ
Valganciclovir - GANCICLOVIR CMV
Analegs dels Famciclovir - PENCICLOVIR HerpesSiZ
Inhibicié de la nucledsids . .
DNA-polimerasa Cidofovir cmv
Adefovir Hepatitis B
Sofosbuvir Hepatitis C
Analegs pirofosfats Foscarnet CMViHZ
. Hepatitis C
Inhibicié de la Analegs dels Ribavirina VRS
RNA-polimerasa nucleosids
Remdesivir SARS-CoV2
Inhibidors de la Analeas dels Lamivudina
transcriptasa lg‘ d Hepatitis B
inversa nucleosids Tenofovir
Inhibidors de la proteasa NS3/4A Voxilaprevir
-previr Glecaprevir
Velpatasvir Hepatitis C
Inhibidors de la proteina no estructural Priventasvir
SA (NS5A)
Ledipasvir
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Taula 48. Antivirics contra el VIH.

Mecanisme d’accio

Farmacs

Inhibidors de I’entrada

Inhibidors de la fusié
Enfuvirtida o pentafusida
Tifuvirtida

Antagonistes dels coreceptors (-viroc)
Maraviroc
Vicriviroc

Inhibidors de la transcripcié inversa
-ina

Analegs nucleosids i nucleotids (ITIAN)
Lamivudina
Tenofovir
Emtricitabina
Abacavir

Analegs NO nucleosids (ITINN)
Nevirapina
Efavirenz
Delavirdina
Etravirina
Rilpivirina

Inhibidors de la integrasa (1)
-gravir

Raltegravir
Elvitegravir
Dolutegravir

Inhibidors de la proteasa (IP)
-avir

Ritonavir
Saquinavir
Indinavir
Nelfinavir
Amprenavir
Fosamprenavir
Lopinavir
Tipranavir
Atazanavir
Darunavir

Inhibidors de I’assemblatge

Lenacapavir
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34.1. Virus DNA NUS. PAPILOMAVIRUS

Taxonomia. Virus DNA de doble cadena (ds) icosaedrics nus. Classe de Baltimore I.
Hi ha 200 genotipus diferents. Els cancerigens d’alt risc sén el 161 el 18, que causen el
70 % de tots els cancers cervicals. Els genotips 61 11 s6n de baix risc, associats a ber-
rugues genitals (condilomes acuminats). Mesura 60 nm de diametre (figura 186).

Figura 186. Estructura dels papilomavirus (ViralZone, SIB Swiss Institute of Bioinformatics).

Font. Antroponosi. Lesions mucoses o cutanies.
Transmissio. Contacte, via vertical i sexual.

Prevencio. Berrugues: utilitzacié de xancletes als vestuaris i piscines. No caminar
amb el peu nu! Cancer: Hi ha una vacuna per prevenir els genotipus cancerigens d’alt
risc tetravalent (6, 11, 16 i 18) o nonovalent (6, 11, 16, 18, 31, 33, 45,521 58) en que
s’inclouen cinc genotips responsables d’un 20 % addicional de cancer de cérvix. Cri-
bratge: entre els 30-65 anys, cada cinc anys deteccié per PCR dels genotips 16/18.
Exeresi de lesions precanceroses.

Patogenia (C). Les proteines E6 i E7 s’uneixen a les proteines p53 i Rb, eviten el
control de la multiplicacié cellular i permeten 1’aparici6 de cellules oncogeniques.
Aquestes dues proteines també interfereixen en la via mTOR, AKT i PI3K interferint
en la sintesi de proteines, biogeénesi de ribosomes i regulacié de 1’autofagia (figu-
res 1871 188).

Infecten cellules epitelials basals o escamoses. Poden ser infeccions litiques (be-
nignes) o latents (per als genotips d’alt risc), en que el virus s’integra dins del geno-
ma huma, que poden traspassar la membrana basal. Curacié espontania del 70 %
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Figura 187. Cicle del papillomavirus. Primera fase. Virus de classe I de Baltimore (Mikulicik,
2021).

(primer any) i 90 % (segon any). El virus és necessari pero no suficient per generar
un carcinoma. Calen una serie de cofactors per desenvolupar-lo: el genotipus, la car-
rega i integracid; immunitaris: HLA, hormonal, coinfeccions (VIH, clamidia, etc.);
ambientals: tabac, parelles multiples, multiparitat i nutricio.

Clinica. Genotips cutanis: berrugues cutanies. Genotips mucosos: papil-lomatosi
respiratoria (via vertical), condilomes acuminats. Neoplasies: cervical intraepitelial
(CIN), cervical de cel-lules escamoses, adenocarcinoma.
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Diagnosi. PCR o captura per hibrids amb sondes d’RNA.

Tractament. Condilomes: antimitotic, immunoestimulants (imiquimod). Carcino-
ma cervical: escissid (conitzaci6 o histerectomia) o destruccié amb crioterapia. El
95 % dels casos tractats precocment es curen.

Incidencia. Hi ha més del 5 % d’infectats cronics a la poblacié. E1 70 % de la poblaci6
s’infecta amb I’inici de les relacions sexuals. La majoria asimptomatics, només un
1 % de condilomes acuminats. Hi ha 300 milions de persones infectades al mén, la
majoria amb el genotip 161 18. El cancer cervical €s el tercer més prevalent en dones
al mén! El primer en paisos en vies de desenvolupament! 311.000 morts a I’any (730 a
I’Estat espanyol). Es un 1/20 dels cancers (1/10 en dones).

Objectiu 2030 de I’OMS: 90 % vacunaci6; 70 % cribratge; 90 % tractament, per
reduir més de 62 milions de morts.

34.2. POLIOMAVIRUS

Taxonomia. Virus DNA bicatenari (ds) icosaedrics nus. Classe de Baltimore 1. 50
nm de diametre (figures 189 1 190).

Font. Antroponesi. Orina infectada o lesions cutanies.
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Figura 190. Cicle viric del poliomavirus BK. Virus classe de Baltimore 1 (Helle, 2017).

Transmissio. Fecal-oral, aliments i aigua contaminada, contacte amb orina infectada
o lesions cutanies (poliomavirus ndm. 5).

Prevencio. Higiene de mans, no hi ha vacuna. Detecci6 i seguiment en pacients im-
munodeprimits.

Patogenia (B i C - poliomavirus nim. 5). Els poliomavirus BK i JC tenen tropisme
per les cellules epitelials renals, on es poden multiplicar, i generen una infeccid litica,
i per tant controlada en el temps, o latent (quan s’integren en el genoma). E1 JC a més
té tropisme pels limfocits B, de manera que pot penetrar la barrera hematoencefalica.
El poliomavirus niim. 5 té tropisme per les cellules de Merkel, situades a I’estrat basal,
entre la dermis i epidermis. Aquestes cellules connecten amb els axons terminals, i
reben la sensaci6 de tacte.
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En ambdds casos es produeix patogénia quan hi ha una immunodepressio severa
(en trasplantament o sida). Sobretot amb depressié a escala de Th1l.

Clinica. Sempre en pacients immunodeprimits.
BK: estenosi ureteral; nefropatia i cistitis hemorragica.
JC: leucoencefalopatia multifocal progressiva, per destruccié de la mielina.
Poliomavirus nim. 5: carcinoma de Merkel, un tumor molt agressiu, relacionat
amb I’exposici6 solar.

Diagnosi. PCR. En ser un virus DNA amb capacitat per cronificar cal determinar car-
regues viriques per valorar I’evoluci6 en orina i sang en el cas del BK. En el cas del JC
farem determinacions en LCR. Visualitzacié de cellules decoy en 1’orina (amb el nu-
cli molt gran).

Tractament. BK: reduccié de I'immunosupressor JC: millora de la immunodepres-
si0; carcinoma de Merkel: dificil maneig, la reseccié no és definitiva, es torna a repro-
duir.

Incidencia. La infecci cronica sol ser del 72-98 %. S6n malalties que cal tenir molt
en compte en cas d’'immunodepressio severa.
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35.1. PARVOVIRUS

Taxonomia. Virus DNA monocatenaris (ss) icosaedrics nus. Classe II de Baltimo-
re. S’han identificat tres subfamilies, 26 géneres i 126 especies. Els més interessants
son el parvovirus B19 (anomenat també eritroparvovirus 1 dels primats) amb un an-
cestre de fa 12.600 anys, i el bocavirus (de bovids i canids, d’on provenen els virus
originals). Es el més petit: 18-26 nm de diametre (figures 1911 192).

nstitute of Bioinformatics

T=1
Figura 191. Estructura dels parvovirus (ViralZone, SIB Swiss Institute of Bioinformatics).

Font. Antroponosi i zoonosi (boca). Lesions, productes biologics.
Transmissio. Aerosol i secrecions respiratories per contacte intim, vertical.
Prevencié. Mascareta i evitar el contacte. No hi ha vacuna.

Patogenia (A). En el cas del PB19 té tropisme per les cellules progenitores dels eritro-
cits. La resposta humoral dona lloc a complexos antigen-anticos que provoquen els
eritemes (nens) i les poliartritis i anemia hemolitica (adults).

Clinica

PB19: Eritema infeccids, o cinquena malaltia eritematosa, (tipicament amb les
dues galtes ben eritematoses (galtes bufetejades) i eritema en «puntes de coixi» als
bragos o en guant/mitjé, en infants. Poliartritis (en adults), anémia hemolitica, amb
reticulocitopenia. Hidrop fetal, potencialment mortal.

Boca:Infecci6 respiratoria de vies baixes o gastroenteritis en infants de menys de
quatre anys.

Diagnosi. PCR en plasma. La serologia ens indica si una persona ha estat infectada.
L’IgM ens indica infecci6 aguda i 1I’IgG cronica.
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Figura 192. Cicle viric del parvovirus B19, de classe II de Baltimore.

Tractament. Simptomatic.

Incidencia. La infeccid cronica sol afectar el 80 % de la poblacié. S6n malalties que
cal tenir molt en compte en cas d’immunodepressié severa. Durant el 2024 i el 2025
s’ha vist un increment en la incidéncia a escala europea.

35.2. ADENOVIRUS

Taxonomia. Virus DNA bicatenari (ds) icosaedrics nus (figura 193). Classe I de
Baltimore. S’han identificat més de cent serotips. N’hi ha 49 en humans, que es divi-
deixen en sis grups (A-F), que integren fins a 67 serotips patogenics. El subgrup A €s
oncogenic. Modificats genéticament es fan servir com a oncolitics.

Font. Antroponosi. Productes biologics, lesions.
Transmissio. Aerosol i fecal-oral; romanen en superficies entre 3-8 setmanes.

Prevencié. Higiene de mans, mascareta, control de la cloraci6 de les piscines. No hi
ha vacuna.
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Figura 193. Estructura dels adenovirus (ViralZone, SIB Swiss Institute of Bioinformatics).

Patogenia (A). Els adenovirus tenen la particularitat de tenir unes fibres proteiques
lligades a un pentamer que els permeten identificar els receptors CAR (coxsackie ade-
novirus receptors) competir-hi i trencar les unions intercel-lulars. Per entrar a les cel-
lules fan servir unes integrines. A part de les fibres i els pentamers (que sén immunogens
i determinen el serotip) la capsida també esta formada per hexamers. Els pentamers i
hexamers estan formats per proteines jellyroll dobles (DJR).
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Figura 194. Cicle viric dels adenovirus, de classe I de Baltimore (Muravyeva, 2024).
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D’aquesta manera els adenovirus poden penetrar els epitelis conjuntival, respira-
tori (superior o inferior) i gastrointestinal. En el cas d’afectar el nivell respiratori infe-
rior es pot disseminar en forma de virémia i afectar diferents organs, inclosa la pell.
Poden causar una infeccid litica als epitelis, perd també latent als limfocits, poden
persistir durant anys en teixits limfatics. Alguns serotips poden ser oncogenics, ja que
tenen la proteina E1, que bloqueja la p53. El tropisme per diferents cellules el definei-
xen altres proteines de la capsida.

Clinica. Conjuntivitis, infecci6 respiratoria de vies altes i baixes (pneumonia), gas-
troenteritis, hepatitis, cistitis, infeccié urinaria i meningoencefalitis.

Diagnosi. PCR. Deteccié d’antigens. La serologia ens mostra infeccid prévia.

Tractament. Simptomatic. En immunodeprimits es pot utilitzar ribavirina (tot i que
I’ds €s motiu de controversia).

Incideéncia. Infranotificada, al SIVIC es veu una incidéncia constant perd baixa. Cal
anar amb compte amb els brots nosocomials, en immunodeprimits i infants.

35.3. POXVIRUS

Taxonomia. Virus DNA bicatenari (ds) amb una capsida complexa i embolcallats
(figura 195). Classe I de Baltimore. El virus DNA més gran (240-300 nm de diame-
tre), tant que només es pot multiplicar al citoplasma (figura 196).

Font. Antroponosi (verola, mollusc contagids) i zoonosi: verola del mico (rosega-
dors), orf (ovelles i cabres), vacuna i verola bovina (vaques). Lesions, productes bio-
logics.

Transmissio. Aerosol o contacte amb lesions cutanies

Embolcall VE

Membrana VM

Cos lateral

Paret del core

250 nm

Virié madur (VM) Virié erﬁbolcallat (VE)

360 nm

Figura 195. Estructura dels poxvirus (ViralZone, SIB Swiss Institute of Bioinformatics).



VIRUS DNA NUS I POXVIRUS. PAP 369

mnié
i entrada

Desempaquetament |

~ Expressid lDesempaquetamentll
génica precog

q]mmmmumu)

Repllcaqo Cidofovir /

del DNA Brincidofovir \
Expressm ey

génica intermédia

Nucli

o~

Fabrica viral
Gemacié a través PR
- _d’actina
del trans-Golgi -
Assemblatge

/ NIOCH-14/ \
Expressio genica A awitions Vi Tecovirimat e

‘tardana de descendéncia l -I_ VEI
2 £ 5 3

VEC VIG

Figura 196. Cicle viric del virus de la verola del mico, de classe I de Baltimore (Harapan, 2022).

Prevencié. Mascareta i isolament de contacte. Hi ha una vacuna: la modified vaccinia
Ankara (MVA). Recordeu I’expedicié Balmis-Salvany del 1803, en que es reinocula-
va el liquid de les vesicules dels vacunats. La verola (smallpox) es va erradicar el
8/5/1980. L’MVA s’administra actualment en persones amb alt risc de contraure la
verola del mico, essencialment homes que fan sexe amb homes.

Patogenia (A). Un cop ha envait una cellula posa en marxa moduladors intracel-lu-
lars, bloquejant I’apoptosi i les proteines antiviriques. També secreta moduladors ex-
tracellulars que inclouen inhibidors de citocines. Per tant, genera immunodepressié.
Transmesos a través d’aerosols, afecten la mucosa nasofaringia, es disseminen als
ganglis limfatics i generen viremia, i afecten la dermis.

Clinica. Verola: periode d’incubaci6 entre 10-14 dies. Generacié d’erupcions cuta-
nies amb caracter centrifug, que evolucionen a macula, papula i vesicula, acompanya-
des de febre, afecta palmells i plantes, i deixaven cicatrius i la cara desfigurada de qui
la patia. Quan es generava una variola major la mortalitat era del 30 %, conseqiiencia
d’una resposta inflamatoria massiva, xoc i fallada multiorganica a la segona setmana
de la malaltia. La verola del mico (monkeypox) té simptomes molt similars a la verola
minor.

Mollusc contagiés: transmissié per contacte, genera lesions d’aspecte de perla en
els punts de contacte vinculats a jocs infantils; o als genitals en cas de transmissio se-
xual.

Orf, vacuna i verola bovina: lesions cutanies doloroses vinculades al contacte
amb cabres, ovelles o vaques.

Diagnosi. PCR. La serologia ens indica si una persona ha estat infectada.
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Tractament. Simptomatic. Tecovirimat en pacients amb verola del mico immunode-
primits, antagonista de la proteina VP37 de la capsida (figura 196).

Incidéncia. La verola esta erradicada. Ha estat un dels principals assassins de la hu-
manitat, després de la tuberculosi. El virus encara existeix en un laboratori d’ Atlanta i
un de Moscou. La verola del mico és endeémica a I’ Africa subsahariana, i causa uns
mil casos a I’any. El brot del 2022 (classe 1Ib) va causar 6.500 casos a 1’Estat espa-
nyol, per contacte i molt vinculats a conducta sexual de risc. L’OMS va declarar
I’emergencia global (87.000 infectats). A partir del setembre del 2023 va sorgir una
nova epideémia, amb el clade I. Al cap d’un any ja havia causat 800 morts, la majoria a
la RD del Congo; a Europa ha causat un centenar de casos.

Pel que fa al mollusc contagids, la prevalenca és de 8.000/100.000 persones/any,
sobretot en infants. Hi ha brots sovint relacionats amb transmissié a les piscines.



36
Virus DNA embolcallats. Hepadnavirus

Taxonomia. Virus DNA bicatenaris (ds) icosaédrics embolcallats. Classe VII de
Baltimore. Cal recordar que té retrotranscriptasa i DNA-polimerasa. Es un dels virus
embolcallats més petits (42 nm) (figura 197). T¢€ una proteina de la capsida de tipus
alfahelicoidal, per conformar 1’icosaedre (antigen core HBcAg) i un embolcall que
incorpora glicoproteines de superficie (HBsAg) que poden ser large, middle o small
(L, M i S); la majoritaria és la S. La proteina pre-core (HBeAg), que es genera a partir
del polipeptid que codifica I’antigen core, no forma part dels virus complets (particu-
les de Dane) (figura 198 i 199), té una funci6 d’induccié de tolerancia, i se secreta al
plasma en un 80 %. Tenen 42 nm de diametre.

Font. Antroponosi. Sang i semen de pacients.
Transmissio. Parenteral, vertical (la més freqgiient a nivell mundial), sexual.

Prevencié. Utilitzacié de guants i agulles amb dispositiu de seguretat en la manipula-
ci6 de sang de pacients. Bona praxi en la inserci6 de cateters. Hi ha vacuna basada en
HBsAg. Recordeu la primera versid feta a partir de serum de pacients infectats, disse-
nyada per Maurice Hilleman. Profilaxi postexposicié: serum hiperimmune.

Patogenia (C). Té tropisme pels hepatocits, gracies a la forma large de "HBsAg, que
permet la interaccié amb els receptors de la superficie dels hepatocits. La patogenia es

Glicoproteina L

Figura 197. Estructura dels hepadnavirus (ViralZone, SIB Swiss Institute of Bioinformatics).
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Figura 198. Cicle de replicacié del VHB. Els virus infecten els hepatocits mitjangant la interac-
cié amb el receptor polipeptid cotransportador de taurocolat de sodi (NTCP). El DNA circular
relaxat (crDNA) s’allibera als nuclis després de la descoberta de la nucleocapsida. Amb 1’ajuda
dels factors de I’hoste, el crDNA es converteix en cccDNA, que serveix com a plantilla de trans-
cripcié de I’'RNA viric. La nucleocapsida productiva que conté el cDNA descendent o bé se
segrega a través de la via del cos multivesicular (MVB) o es recicla als nuclis. L, M i S es refe-
reixen a fragments de la capsida grossos, mitjans o petits, respectivament, o antigens VHB, Ag,
VHB,,Ag 0 VHB Ag (Hu, 2023).

‘10" -10"2 virions en fase aguda

Figura 199. Comparativa sobre la concentraci6 de virions i particules per mL de sang.

genera per aquesta replicacié i per la resposta immunitaria. Aquesta resposta estimula
limfocits T citotoxics (CD8) que generen la majoria del dany hepatic vinculat a la in-
feccid, i que també elimina el virus. La proteccid, pero, ve de la via de la produccid
d’anticossos especifics, que poden causar mecanismes autoimmunitaris. La secre-
ci6 d’HBeAg (no es genera en cas d’integracié del material viric) provoca tolerancia
pel que fa a la immunitat cellular (CD8) i persistencia de cronicitat.
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Clinica. El periode d’incubaci6 és de 4-28 setmanes.

Hepatitis aguda (90-95 %) és majoritariament asimptomatica (65-80 %). Els
simptomes sén els tipics: anoréxia, malestar general i ictericia. Curacié en el 94 %
dels casos. Es pot acompanyar d’afectaci6 extrahepatica: poliarteritis nodosa, glo-
merulonefritis, crioglobulinémia, meningitis, mielitis, sindrome de Guillain-Barré i
pancitopenia. Pot evolucionar a hepatitis fulminant.

Hepatitis cronica (5-10 % en adults, 60 % en menors de cinc anys i 70-100 % en
nounats). Els que sén HBeAg-negatius tenen una afectaci6 histologica més impor-
tant. Pot derivar a cirrosi i hepatocarcinoma.

Diagnosi. Valoraci6 al serum dels diferents marcadors (figura 200 i taula 49).

simptomes
e tALT

Concentracio

HB:

Anti-HBc
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Anti-HBs

Anti-HBe |y ALAntEHBe

IgM //
i\

Figura 200. Cinetica dels diferents marcadors serologics (Pere Lluis Leén Celma, 2026).

Setmanes post-infeccié

Taula 49. Definici6 de les diferents formes d’hepatitis B segons els marcadors serologics.

AGUDA CRONICA CURADA VACUNADA

HBsAg + + N N
HBsAc N N + +
HBcAc IgG + + + N
HBcAc IgM + N N N
HBeAg + +/N N N
HBeAc N +/N + N
DNA + + N N

Tractament. Simptomatic. Hepatitis cronica: adefovir o tenofovir (inhibidors de la
DNA-polimerasa) o lamivudina (inhibidor de I’'RT). Es molt important fer el test
d’HBsAg en embarassades. En cas de positivitat i carrega virica elevada (>200.000
copies/mL) cal fer tractament amb tenofovir a partir de la setmana 24! En nadons de
mares positives cal fer vacunacio6 (quatre dosis), iniciant-la en les primeres dotze ho-
res i amb una dosi de gammaglobulina hiperimmune.
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Incidéncia. Actualment hi ha 350 milions de portadors. Es comptabilitzen 1,5 milions
de morts/any a causa de la cirrosi o el carcinoma hepatocel-lular.

Es la primera causa d’hepatitis aguda a I’Estat espanyol. A Europa, durant el
2019 es va estimar una incideéncia de 2,08 milions de casos d’hepatitis aguda; i una
prevalenca de 8,24 milions de casos de cirrosi que van causar la mort a 25.000 per-
sones. El cancer hepatic causat pel VHB va causar la mort a 4.000 persones.



37
Virus DNA embolcallats. Herpesvirus

Taxonomia. Virus DNA bicatenari (ds) icosaedrics embolcallats. Classe I de Balti-
more. Tenen entre 150-200 nm de diametre (figures 201 i 202). Es divideixen en sub-
families (taula 50).

Proteines de I'embolcall
Tegument extern

Nucleocapsida

T=16

Exocitog@ @ @ @
Figura 202. Cicle viric dels herpesvirus, de classe I de Baltimore, embolcallats (Viquipedia.
Graham Colm, 2007).
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Taula 50. Classificaci6 dels virus herpes.

Subfamilia Espécie | Nom

o 1 Herpes simple 1

Herpes simple 2

Varicella zoster

Citomegalovirus huma

Herpesvirus huma 6

Herpesvirus huma 7

Epstein-Barr

O A~ Q|| W

Herpesvirus huma 8

Font i via de transmissio. Antroponosi

Taula 51. Font i vies de transmissid.

Nafres | Boca | Pell Aerosols | Saliva | Llagrimes

Prevencié. Higiene personal, precaucions en fer sexe, compte amb els objectes, com
els raspalls de dents o vasos, en estar en contacte amb la saliva poden transmetre els
virus (taula 51). Només hi ha vacuna per al virus varicella zoster, atenuada (per als
infants), per evitar la varicella; i inactivada (per als de més de 65 anys), per evitar el
zoster. En cas de primoinfeccid per herpesvirus 1 o 2 en embarassada, cal realitzar
plantejar una cesaria per evitar la infeccié del nado6.

Patogenia (C). Tots aquests virus es poden integrar en el genoma huma i hi poden ro-
mandre durant anys en laténcia. El sistema immunitari pot controlar les reactivacions
periodiques, perd en cas d’immunodepressio pot generar dany cellular extensiu. De
fet, el virus s’elimina continuament, especialment en situacions d’estreés, de manera
asimptomatica. La transmissi6 és més freqiient durant la lateéncia que en la infeccié
activa (excepte en el VVZ). Remarcable I’efecte immunosupressor generat per les
proteines del tegument.
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37.1. ALFAHERPESVIRUS

Clinica

Herpesvirus 1

Primoinfeccié: lesions vesiculars a la boca, conjuntivitis follicular amb adenopa-
ties, o queratitis, amb tlcera dendritica corneal.

Infecci6 fetal o neonatal: forma generalitzada amb afectacié del SNC; formes
localitzades a I’ ull.

Latencia: els virus s’integren en neurones periferiques sensorials.

Reactivacio: afectacio en pell i llavis; queratitis.

Formes greus: encefalitis herpetica; en primoinfeccié i reactivacié en immuno-
deprimits.

Herpesvirus 2

Primoinfeccié: lesions vesiculars en pell o mucoses genitals.

Infeccié fetal o neonatal: forma generalitzada amb afectacié del SNC; formes
localitzades a 1’ull.

Latencia: els virus s’integren en ganglis sensitius dorsals i lumbosacres.

Reactivacié: similars a VHS-1. Lesions genitals.

Formes greus: encefalitis herpetica; en primoinfecci6 i reactivacié en immuno-
deprimits.

Virus varicella-zoster
Primoinfeccié: afectacié en cellules de la mucosa respiratoria. Posteriorment vi-
rémia i generacio de lesions vesiculars en pell generalitzada.
Latencia: els virus s’integren en ganglis sensitius dorsals i lumbosacres.
Reactivacio: herpes zoster classic.
Immunodeprimits: afectacié generalitzada amb afectacié de pulmé i SNC.

Diagnosi. Biologia molecular: diagnosi amb PCR. La serologia és titil en infeccions
primaries.

Tractament. Aciclovir (o valaciclovir), via topica o sistemica. Ha fet minvar la mor-
talitat de les encefalitis herétiques i malalties disseminades en immunodeprimits. La
vidarabina només es fa servir per tractar la queratitis herpetica (topica).

37.2. BETAHERPESVIRUS

Clinica
Citomegalovirus

Primoinfecci6: asimptomatica o mononucleosi lleu.

Infeccié fetal o neonatal: forma generalitzada amb afectacié del SNC; afectaci6
paucisimptomatica: perdua de 1’audicid.

Latencia: els virus s’integren en limfocits, monocits i cel-lules epitelials de ronyd,
pulmé i altres.

Reactivacié: en immunodeprimits, corioretinitis, pneumonia (moltes vegades as-
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sociada amb infeccid per Pneumocystis jirovecii, hepatitis, colitis, sistema digestiu
(esofagitis i colitis).

Diagnosi. Deteccié d’antigens (pp65). Biologia molecular: PCR, millor fer-la quanti-
tativa per valorar la carrega virica i poder fer el seguiment de la infecci6 i control del
tractament antiviric en immunodeprimits (LCR, plasma, liquid amniotic, sang seca...).
La serologia és ttil en infeccions primaries i per valorar els donadors d’organs. Sem-
pre cal intentar creuar els donants seronegatius.

Tractament. Ganciclovir endovends (o valganciclovir oral en casos lleus) o foscarnet
(nefrotoxic). En embarassades infectades durant el primer trimestre I’administracié de
valaciclovir s’ha associat amb reduccié de transmissio vertical.

Herpesvirus huma 6 i 7: causants de la roséola infantil o exantema sobtat (sisena
malaltia) en infants (majoritariament I’ HVH-6). L"HVH-6 pot causar encefalitis en
pacients trasplantats, sobretot hematologics. En I’HVH-7 aquesta evideéncia no €s tan
clara.

L’HVH-6A es coneixia antigament com el “virus limfotrofic B huma”, que ja ens
orienta sobre el seu tropisme; mentre que I’HVH-6A és el relacionat amb la roseola
infantil. El genoma del HVH-6 pot ser ‘heretat’, a partir de gametocits de pares amb el
genoma del HVH-6 integrat als telomers. En aquest cas totes les céllules somatiques
de I’individu tenen el genoma del virus, cosa que es pot confondre amb una infeccié
primaria persistent en detectar-se una gran quantitat de copies del DNA viric al plasma
1 teixits.

37.3. GAMMAHERPESVIRUS

Clinica
Virus d’Epstein-Barr
Primoinfecci6: asimptomatica o mononucleosi infecciosa en adolescents o adults
joves: fatiga, febre, faringitis exudativa-ulcerativa, adenopaties i hepatitis (1-4 setma-
nes) es pot complicar amb sindrome de Guillain-Barré i meningoencefalitis
Latencia: els virus s’integren en limfocits B, i se secreta intermitentment per la
saliva.
Reactivacio: en immunodeprimits es relaciona amb malalties limfoproliferatives.

Diagnosi.

Indirecte. Prova d’aglutinacié directa (Ag de Paul-Bunnell en eritrocits de mami-
fer), compte amb els falsos negatius (50 % en menors de quatre anys) i falsos positius
(2-3 % en hepatitis i limfomes, 10-15 % en CMV, HVH-6 i Toxoplasma gondii). Ac-
tualment s’utilitza poc.

Diagnostic actual per ELISA: per antigen de la capsida virica (VCA), antigen pre-
coc (EA), 1 antigen nuclear d’Epstein-Barr (EBNA) (taula 52).
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Taula 52. Diagnosi de la infeccié pel VEB.

Interpretacio VCA-IgM | VCA-IgG EA EBNA
Aguda + + +/N N
Aguda o recent +/N + + +/N
Infecci6 passada recent N + +/N +
Infecci6 passada distant N + N +
Infeccié cronica/reactivacié N + + +/N

Directe. Per PCR, sobretot en immunodeprimits.

Tractament. Simptomatic.

Incidencia. La prevalenca dels herpesvirus en la poblacié és molt alta. Igualment, la

infecci6 per CMV és la més alta de les infeccions congenites.

La infeccio per herpes simple és la primera causa d’encefalitis virica.
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Figura 203. Cicles i classificaci6 dels virus RNA d’interes huma segons el tipus de material
genomic, capsida, embolcall i classificacié de Baltimore (Viquipedia. Franciscosp2, 2018).
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Virus RNA nus

38.1. REOVIRUS (ROTAVIRUS)

Taxonomia. Virus RNA de cadena doble (ds) amb genoma segmentat, icosa¢drics
(doble) nus. Classe I1I de Baltimore. 70-80 nm de diametre. Amb doble capsida ico-
saedrica (figures 204 i 205). La proteina VP6 classifica els rotavirus en els subgrups
A-G. Les proteines externes (VP4 i VP7) en determinen els serotips. Molt important
de cara a dissenyar vacunes! La proteina VP4 és la responsable d’interaccionar amb
els receptors de la cellula hoste, i es desencadena I’endocitosi mitjancant la clatrina.

Font. Antroponosi. Els excrements de les persones poden contenir >10'2 virus/g. Es
molt estable al medi ambient. Poden sobreviure setmanes a 1’aigua recreacional o de
beguda. Fins a4 h a les mans.

Transmissio. Fecal-oral, menjar i aigua contaminats.

Prevencio. Hi ha vacuna. A Catalunya els nounats es vacunen a partir del 2025.
Les mesures sanitaries contra bacteris, protozous i helmints sén ineficients. La inci-
dencia de rotavirus és similar en paisos amb nivell sanitari alt i baix. S6n molt
resistents a condicions ambientals (dessecacio), detergents i pH extrems (3 a 10).

CAPSIDA EXTERNA
PV8 PV5  PV7

e T=13
CAPSIDA CAPSIDA CAPSIDA CAPSIDA
INTERMEDIA  INTERNA INTERMEDIA INTERNA

Figura 204. Estructura dels rotavirus (ViralZone, SIB Swiss Institute of Bioinformatics).
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Figura 205. Cicle viric dels rotavirus, de classe 3 de Baltimore (DeAntoneo, 2022).

Patogeénia (A). La dosi infectiva és molt baixa (deu virus). Hi ha expulsié a la femta
dos dies (fins a 10'? virus/g) abans que aparegui la simptomatologia (en infants). La
malaltia es deu a diversos mecanismes. Des de la destruccié dels enterocits que provo-
ca malabsorcio i déficit de produccié de lactasa i ocasiona intolerancia a la llet, fins
al’accio de la toxina que secreten, la proteina no estructural 4 (NSP4), que interfereix
en I’absorci6 de 1’aigua; augmenta la mobilitat intestinal i estimula la 5-HT (serotoni-
na) i provoca un estimul vagal que indueix el vomit.

Clinica. Periode d’incubacié de 2-4 dies. Provoca febre, vomits, dolor abdominal i
diarrea aquosa de 3-8 dies.

Diagnosi. Detecci6 d’antigens o RNA per RT-PCR en femta.
Tractament. Suport vital. Beguda isotonica si €s lleu.

Incidencia. Es la causa més freqiient de diarrea infantil a I’hivern. El 30-50 % de diar-
rees en menors de dos anys requereixen ingrés hospitalari. A escala mundial va causar
la mort a 215.000 nens/any (figura 206). S associa a brots en llars d’infants, residen-
cies de tercera edat i intrahospitalaris (lactants).
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Figura 206. Mortalitat causada per rotavirus en nens de menys de cinc anys (215.000). Any
2016. Dades de Troeger, 2018 (Oneworld data).

38.2. PiCORNAVIRUS. «PERCH»

Taxonomia. Virus RNA de cadena simple positiva (ss+), icosaédrics nus. Classe IV
de Baltimore. Son petits («pico»), mesuren 30 nm de diametre. Amb doble capsula
icosaedrica. La capsida esta formada per quatre polipeptids. E1 VP4 configura la part
interna de la capsida (figures 207 i 208). Per entrar a les cellules hi ha un canvi de
conformaci6 de la capsida que allibera el VP4, que genera un porus a la membrana
de I’hoste que permet que entri I’RNA. Es divideixen segons el seu tropisme o primer
punt d’entrada, en enterovirus (dividits en polio i no-polio), parecovirus i cardiovirus
(tracte gastrointestinal), hepatovirus (fetge) o rinovirus (tracte respiratori superior).

Figura 207. Estructura dels picornavirus (ViralZone, SIB Swiss Institute of Bioinformatics).
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38.2.1. Poliovirus

Taxonomia. Hi ha tres serotips: PV1 (Mahoney), PV2 (Lansing) i PV3 (Leon). El
PV1 és el més habitual (85 %). Es un enterovirus.

Font. Antroponosi. La infecci6 esta limitada pel receptor CD155, que també es troba
en cellules de primats superiors, pero el poliovirus €s estrictament huma.

Transmissio. Fecal-oral.

Prevencié. Higiene. Hi ha vacuna. La injectable (IPV), inventada per Jonas Salk
(1914-1995), que té els tres serotips dels virus inactivats, disponible des del 1953, i
I’oral (OPV) inventada per Albert Sabin (1906-1993), que disposa dels tres serotips de
manera atenuada. Malauradament, 1’erradicacié del serotip salvatge de la VP2 (el
1999), va permetre evolucionar 1’atenuat de la vacuna de Sabin, que va comengar a
provocar igualment la poliomielitis paralitica, associada a la vacunacié. E1 2016 es va
solucionar administrant I’OPV bivalent, sense el serotip VP2 atenuat. Actualment a
Catalunya ens vacunem amb I’'IPV, que forma part de la vacuna hexavalent.

Patogenia (C). En un 5 % el virus entra al SNC i es replica a la motoneurona ubicada
ala medulla espinal, tronc cerebral o cortex motor, i provoca la destrucci6 selectiva de
les neurones motores, amb paralisi temporal o permanent. També pot causar aturada
respiratoria i mort. Hi ha dues hipotesis que expliquen aquesta entrada al SNC. 1: el
virus passa directament a la sang i entra al SNC travessant la barrera hematoencefalica
sense unir-se al receptor cellular CD155. 2: el virus es transporta del mudscul a la me-
dulla espinal a través d’un transport axonal retrograd. En ambdés casos el virus ha
d’estar a la sang. De fet, es pot replicar als monocits (fent de «cavall de Troia»). En
tot cas provoca la inflamacié (-itis) de la materia gris (polio) de I’asta anterior de la
medulla espinal (myelos).

Clinica

Asimptomatica (90 %).

Malaltia minor o poliomielitis abortiva (5 %), en que es nota febre, malestar i
dolor a la gola, als 3-4 dies després de la infeccid.

La malaltia major o poliomielitis, als 8-30 dies després de la infeccio:

Poliomielitis no paralitica (1-2 %): meningitis aseptica o encefalitis.

Poliomielitis paralitica (3-4 %): Poliomielitis espinal (98 %)

Poliomielitis bulbar (2 %)

La poliomielitis espinal: provoca una paralisi flaccida asimetrica, rapida (<48 h,
sense alteracid de la sensibilitat i amb febre alta), afecta més extremitats inferiors, i és
més greu en adults que en nens. La paralisi progressa en 1-7 dies i provoca debilitat
permanent. Les seqiieles son irreversibles, pero s’han d’esperar sis mesos per avaluar
la recuperacio.

La poliomielitis bulbar: provoca una paralisi flaccida als misculs implicats en la
deglucié i la parla i pot provocar dificultats per respirar i empassar.

Sindrome postpolio: debilitat i mialgia décades després degudes a la perdua de
neurones motores. Les neurones restants intenten compensar aquesta mancanca.

Diagnosi. Deteccié d’RNA per RT-PCR en gola, femtes o LCR.
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Tractament. Simptomatic. Protesis. Ventilacié mecanica en cas de polio bulbar.

Incidéncia. Es un patogen antic, les esteles egipcies ja en mostren la incidéncia. Fins
fa 200 anys, pero, no hi ha hagut una disseminacié mundial, i al segle XX és quan s’han
generat les epidémies més importants. Sembla que és perque habitualment infectaven
els nounats quan encara tenien anticossos de la mare. Aquesta immunitzacié natural
protegia els infants. Amb el desenvolupament de les condicions higieniques, aques-
ta proteccio natural va desapareixer. Gracies a la vacunaci6 la incidéncia ha davallat
dramaticament (figures 209 i1 210), i va estar a punt de ser extingida el 2011.

No data 50s 60s 70s 80s 90s 00s 10s  Affected Endemic

Figura 209. Década en que es va notificar I’dltim cas de poliomielitis paralitica per pais
(OurWorldInData, dades de I’OMS).
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Figura 210. Casos de poliomielitis paralitica el 2023 (OurWorldInData, dades de I’OMS,
2024).
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38.2.2. Enterovirus no-polio: coxsackievirus, echovirus, E68 i E71

Taxonomia. Coxsackie €s una ciutat de 1’estat de Nova York (figura 211), on es van
aillar aquests enterovirus per primer cop. ECHO vol dir (enteric cytophatic human
orphan) i so6n enterovirus aillats a la decada del 1950.

Serotips: coxsackievirus A (23), coxsackievirus B (6), echovirus (31), altres ente-
rovirus (61-71).

Aou
JANURRY 1, 1585

Figura 211. Vila de Coxsackie el 1885, al comtat de Greene de I’estat de Nova York (Viquipe-
dia. L.R. Burleigh of Troy, 1885).

Font. Antroponosi.
Transmissio. Fecal-oral.
Prevencio. Higiene.

Patogenia (C). Es repliquen a la mucosa de 1’orofaringe i als intestins. Es poden de-
tectar a la femta mesos després d’haver-se resolt la infeccié. Afecten els teixits limfa-
tics (també€ plaques de Peyer i amigdales) des d’on es disseminen a la sang, poden
provocar miocarditis, pancreatitis i afectacié del SNC. Poden induir dany al SNC pro-
vocant apoptosi i autofagia. La resposta immunitaria també pot contribuir al dany. Els
coxsackievirus tenen la particularitat de tenir unes fibres proteiques lligades a un pen-
tamer que els permeten identificar els receptors CAR (coxsackie adenovirus recep-
tors) competir-hi i trencar les unions intercellulars, fet que els facilita el trencament
d’epitelis i la disseminacio.

Clinica.
Totes cursen amb sindrome febril i poden causar meningitis aseptica. Habi-
tualment causen simptomatologia en vies respiratories altes.
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Coxsackie A:  Febre aftosa humana, o malaltia eritematosa «boca-ma-peu».
Herpangina: afectacié en boca i amigdales en forma de macula-ve-
sicula i tlcera, deguda a afectacié de les cel-lules epitelials.
Conjuntivitis.

Coxsackie B:  Sépsia neonatal
Encefalitis
Miopericarditis
Pleurodinia: dolor de musculatura intercostal, confés amb pleuritis.

Echovirus: Seépsia neonatal
Exantema sobtat. Roseola infantil o sisena malaltia. Eritema amb
taques rosades al tronc i posteriorment a les extremitats. Es pot acom-
panyar de catarro.
Conjuntivitis

Enterovirus 68: Paralisi flaccida aguda
Insuficiéncia respiratoria aguda pediatrica
Conjuntivitis

Enterovirus 71: Febre aftosa humana, o malaltia eritematosa «boca-ma-peu».
Conjuntivitis.

Diagnosi. Deteccié d’RNA per RT-PCR en femta, fins mesos després de patir la in-
feccié. També es pot provar en mostra respiratoria, plasma o LCR.

Tractament. Suport vital.

Incidencia

La sepsia neonatal té una incidéncia de 7/1.000, amb una incidéncia similar a la
bacteriana. Els enterovirus a més provoquen meningitis en un 70 % dels casos.

La paralisi flaccida aguda causada per 'EV-68 és una entitat descoberta el 1962,
i que ha anat generant brots als EUA, Filipines, Japé i la UE, amb un total de 699 ca-
sos. El primer cas a la Peninsula fou el 2015. A Catalunya el 2016 hi va haver un brot
amb 112 casos. Es considera una malaltia emergent.

La meningitis aseptica t€ una incidéncia anual molt important, de fins a
70/100.000 infants abans del primer any; 5,2/100.000 en infants entre 1-14 anys; i
7,6/100.000 en adults a la UE. T€ una incidencia més alta a 1’estiu. Es considera que
més del 50 % son degudes a enterovirus no-polio, seguit de I’herpes simple de ti-
pus 1.

38.2.3. Rinovirus

Taxonomia. Hi ha tres subtipus, (A-C) i un total de 110 serotips diferents, definits
pels epitops continguts en les regions PV1-PV3.

Font. Antroponosi. Secrecions respiratories.

Transmissio. Aerosols-Contacte.
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Prevencié. Mascareta, mans, contacte. No hi ha vacuna, massa serotips.

Patogenia (A). La temperatura freda endarrereix la produccié d’interferd a a ’epiteli
respiratori. Es per aixd que és més comt en els mesos freds. Cal recordar que el feno-
men d’interferéncia protegeix tota la mucosa, de manera que la infeccié per un virus
respiratori normalment evita la infeccié d’un altre. Aquest fenomen s’ha estudiat re-
centment entre diferents virus respiratoris (figura 195).

Clinica. Refredat comi, amb faringitis, rinitis, congesti6 nasal, tos i esternuts. De ve-
gades s’acompanya de mialgia, fatiga, malestar general, cefalea, debilitat muscular o
perdua de gana.

38.2.4. Parechovirus (PeV)

Inicialment inclosos en el enterovirus, ara formen part d’un genere independent dels
picornavirus. Provoquen simptomatologia respiratoria i intestinal. Poden infectar el
SNC en nens. Hi ha regions en que ha sobrepassat en incidéncia els enterovirus, com
és el cas del PeV-A3 a Kansas City entre 2007 1 2016.
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Figura 212. Fenomen d’interferencia entre diferents virus respiratoris. Deteccié de virus sense
embolcall (adenovirus, rinovirus, enterovirus i parechovirus) i virus amb embolcall (grip, VRS,
coronavirus huma, metapneumovirus i parainfluenga) a Asttries des de la setmana 10 del 2020
fins a la setmana 39 del 2021. En gris es mostra la incidencia de set dies SARS-CoV-2 en me-
nors de catorze anys per cada 100.000 habitants a Asturies (https://obsaludasturias.com/obsa/
niveles-covid-19/) (consultat el 8 de juny de 2022, Garcia-Garcia, 2022)
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Diagnosi. Deteccié d’RNA per RT-PCR en mostra nasal.
Tractament. Simptomatic.

Incidencia. Els infants poden arribar a tenir entre sis i dotze refredats a I’any. A Cata-
lunya en fem un seguiment setmanal a través del programa SIVIC (https://sivic.salut.
gencat.cat/) (figura 213).

Evolucié mostres positives a IRA de I'atencié primaria a Catalunya

Il Mostres analitzades Adenovirus [ Rinovirus I Gric I SARS-CoV-2

B VRS I Altres
450

Nombre de proves

40 42 44 46 48 50 52 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38

Setmana de I'any
Font: Mostres recollides pels centres sentinella d'atencié primaria.

Figura 213. Detecci6 de virus respiratoris a Catalunya entre el 2024-2025 (SIVIC Gencat).

38.2.5. Virus de I’hepatitis A. Enterovirus E72

Taxonomia. Hi ha tres genotips (I-III) dividits en subtipus A i B (per tant, sis), defi-
nits a partir de la regié VP1-2A. El genotips més estesos sén 1A (66 %), IB (14 %) i
IIB (21 %); aquest tltim és prevalent sobretot a I’ Asia Central. Alguns es poden tro-
bar en forma quasiembolcallada.

Font. Antroponosi.
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Transmissio. Fecal-oral, menjar contaminat, via sexual.

Prevencio. Higiene. Control de la inddstria alimentaria. Sexe segur. Hi ha vacuna, a
I’Estat espanyol només es vacuna sistematicament a Catalunya, Ceuta i Melilla.

Patogenia (A). S6n molt estables a I’ambient, poden aguantar la dessecacio fins a sei-
xanta dies en superficies a temperatura ambient, als sols i aigua diverses setmanes.
Infecta els hepatocits, perd no se sap com hi arriba. Sembla que es replica inicialment
als enterocits i fa transcitosi a través de les cellules M. El virus és capag de bloquejar
la generacid d’IFN I. L’hepatitis fulminant s’associa al subgenotip IIIA (41 %).

Clinica. Sovint la infecci6 és asimptomatica o suau, especialment en infants de menys
de cinc anys. En adults I’inici €s sobtat, amb febre, malestar, desconfort abdominal. La
ictericia és el simptoma més important. Analiticament, hi ha un increment de transa-
minases (ALT). Els simptomes duren d’una setmana a mesos. Hi pot haver episodis
d’hepatitis recurrents durant un any en un 15 % dels casos. No cronifica. Pot generar
una hepatitis fulminant. La mortalitat s d’un 0,2 %, pero és més alta (1,8 %) en adults
de més de cinquanta anys o persones amb malaltia hepatica cronica.

Diagnosi. IgM. Es pot detectar RNA per RT-PCR en plasma i femta durant cinc set-
manes després.

Tractament. Simptomatic.

Incidencia. A la UE la notificaci6é anual esta en els mil casos, si bé, atenent a I’ex-
periéncia als EUA, la incidencia potser és del doble. Es la quarta causa d’hepatitis
aguda. Ara bé, entre el 2016 1 2018 hi va haver un brot relacionat amb el sexe entre
homes (figura 214). Globalment hi ha 1,5 milions de casos anuals (OMS).

2200 - - 5.0
2000 - s Homes W Dones

Taxa homes/dones - 4.5

Casos d’hepatitis A
Taxa homes/dones

Any-mes de I'informe

Figura 214. Increment de I’hepatitis A entre 2016-18, relacionada amb la transmissié entre ho-
mes que tenen sexe amb homes (ECDC2018).
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38.3. CALICIVIRUS. NOROVIRUS

Taxonomia. Virus RNA de cadena simple positiva (ss+), icosaedrics nus. Classe IV
de Baltimore. Amb capsida icosaedrica simple (figura 215). Es distingeixen dos ge-
neres, que reben el nom d’on es van aillar. El virus Norwalk (que té sis genogrups; els
I, I1i IV so6n els que afecten els humans) i el Sapporo.

Font. Antroponosi.

Transmissio. Fecal-oral, contacte personal, a través d’aliments, aerosols a partir de
vomits.

/ PV1 capsida
W

Particula de 38 nm =3 Particula de 23 nm T=1
Figura 215. Estructura dels calicivirus (ViralZone, SIB Swiss Institute of Bioinformatics).

Prevencio. Higiene. No hi ha vacuna (de moment en fase III).

Patogenia (A). Pot sobreviure temperatures altes (60 °C) i concentracions altes de
clor (10 ppm), molt més altes que les recomanades en 1’aigua potable (2 ppm). Sobre-
viu molt temps en diferents superficies. Requereix una dosi infectiva molt baixa (10-
100). L’eliminaci6 de virus continua fins a dues setmanes després de finalitzar la
clinica. Les persones amb un grup sanguini O tenen més risc de ser infectades.

Clinica. S’anomena la malaltia dels vomits d’hivern o grip estomacal. Causa vomits,
diarrea i dolor gastric, normalment sense febre, tremolor o mal de cap. Els vomits es
generen de sobte, abundants. La incubacid €s de 12-48 hores, i els simptomes no duren
més d’una setmana. La mortalitat €s rara a casa nostra.

Diagnosi. Deteccié d’RNA per RT-PCR en femta. La deteccié antigenica no es pot
fer per baixa dosi!

Tractament. Simptomatic. Hidratacié amb begudes isotoniques.

Incidencia. Es relaciona amb brots epidémics, sobretot en hospitals, escoles, llars
d’infants, residencies i creuers. Pero se sospita que és la primera causa de gastroenteri-
tis virica en adults en el nostre medi. Amb la implementaci6 sistematica de la deteccid,
per I’abaratiment de la tecnica de PCR, es podra validar la sospita.

Globalment hi ha 685 milions de casos/any i causa la mort de 50.000 infants de
menys de cinc anys/any, sobretot en paisos en desenvolupament.

Els brots s6n entre novembre i abril.
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38.4. HEPEVIRUS. VIRUS DE L’HEPATITIS E

Taxonomia. Virus RNA de cadena simple positiva (ss+), icosagdrics nus. Classe IV
de Baltimore. Amb capsida icosaedrica. 32-34 nm de diametre (figura 216). Quan
circulen a la sang poden estar en forma quasiembolcallada. S’ internalitza a les cellules
a través d’endocitosi mitjancant clatrina. Pot infectar animals i persones. Els genotips
que infecten només humans sén el VHE-1 i el VHE-2, mentre que el VHE-3 i el VHE-
4 infecta humans i animals.

Quasi embolcallat

/ Proteina de la capsida

T=3

Figura 216. Estructura dels hepevirus (ViralZone, SIB Swiss Institute of Bioinformatics).

Font. Antroponosi i zoonosi (Molt important! Es I’Gnic picornavirus zoonotic!). La
majoria de porcs n’estan infectats.

Transmissio. Fecal-oral, carn de porc, també de caca, poc cuita, marisc o vegetals
(VHE-3 i VHE-4). En paisos en desenvolupament la transmissié més habitual és fecal-
oral.

Prevencio. A la UE el reservori més important és la carn de pore i de porc senglar,
que cal coure bé. No hi ha vacuna comercialitzada a la UE.

Patogeénia (A, C). S6n molt estables a I’ambient, poden aguantar la dessecacio fins a
seixanta dies en superficies a temperatura ambient, als sols i aigua diverses setmanes.
Infecta els hepatocits, perd no se sap com hi arriba.

Clinica. La majoria de les infeccions s6n asimptomatiques o lleus. Els casos aguts
generen hepatitis autolimitades que afecten majoritariament adults masculins de més
de seixanta anys. Rarament causen hepatitis fulminant amb fallada hepatica.

Cal anar amb compte en pacients immunodeprimits, ates que pot causar simpto-
matologia neurologica (sindrome de Guillain-Barré, amiotrofia neuralgica, neuropatia
periferica i encefalitis). També pot causar desordres hematics i en altres organs.

Diagnosi. IgM contra VHE (compte amb els falsos negatius en infeccié aguda, per
competicié amb IgG). Deteccié d’RNA per RT-PCR en plasma.

Tractament. Simptomatic. Ribavirina en immunodeprimits.
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Incidéncia. Durant els dltims deu anys els casos d’hepatitis E han augmentat a la UE.
Sobretot del genotip VHE-3. Es la segona causa d’hepatitis aguda a Catalunya! Hi
ha vint milions d’infeccions anuals al mén, amb 3,3 milions de casos simptoma-
tics (OMS).
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Virus RNA embolcallats. Els retrovirus.
Virus de la immunodeficiencia humana (VIH)

Taxonomia. Virus RNA de cadena simple (ss) icosaédrics embolcallats amb transcrip-
tasa inversa (RT). Classe VI de Baltimore. 80-100 nm de diametre (figures 217 i 218).
La glicoproteina SU (gp120) permet enganxar-se al receptor CD4 i interaccionar poste-
riorment amb el coreceptor de quimiocina (CXCR4 o CCRS). La internalitzacié es fa
mitjancant la clatrina i la glicoproteina TM (gp41). N’hi ha de dos tipus: els VIH-1, ma-
joritari, originat a partir de I’evolucié del VIS (virus de la immunodeficiencia en simis)
en micos de la Reptiblica Democratica del Congo, subtipus A-J (el B €s el més habitual a
laUEiels EUA),iel VIH-2 de VIS de micos de I’ Africa de I’Oest, menys virulents.

Font. Antroponosi.

Transmissio. Parenteral, via sexual, especialment en homes que tenen sexe amb ho-
mes (HSH) (figura 219). Perinatal: gestacié (2-30 %), part (50 %), lactancia (20 %).

Prevencié. Sexe segur. PrEP. Control de 1’embaras.

Patogenia (A). En primer lloc cal diferenciar els dos tipus principals de virus quant a
tropisme: els que reconeixen el CCRS5 (els RS), que tenen tropisme per monocits i
macrofags i es transmeten per les mucoses, i els que reconeixen el receptor de quimio-
cines CXCR4 (els X4), que tenen tropisme pels limfocits T i no es poden transmetre
per les mucoses. En tot cas ambdés poden integrar-se en limfocits CD4 naif o de me-
moria (perque tenen ambdds receptors).

gp120-gp41

VIRIO \
Nucleocapsida (0 ) ICAM-1
5 de I'hoste

IMMADUR MADUR
Figura 217. Estructura del VIH (ViralZone, SIB Swiss Institute of Bioinformatics).
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Figura 218. Cicle viric del VIH, de classe VI de Baltimore. S’ indiquen les dianes dels antivirics
(Viquipedia).
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Figura 219. Grups d’infecci6 de VIH a Catalunya 2010-2024 (CEEISCAT 2025). HSH: homes
que fan sexe amb homes; PID: persones que s’injecten drogues.

La infeccid, doncs, comenga amb virus amb tropisme RS i van evolucionant en-
vers X4. El punt d’infeccié habitual és la mucosa rectal, vaginal o penis. A partir
d’alla es transporten als ganglis limfatics locals. Es molt important el paper de les c&l-
lules dendritiques, capaces de interaccionar amb la gp120, i facilitar la infeccié dels
limfocits CD4 i la seva destruccié6 (figura 220).
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Figura 220. Progressi6 envers la sida (Alizon, 2012).

Clinica

La infecci6 pot generar una simptomatologia gripal, perd pot passar desapercebu-
da, i el nombre de CD4 va davallant, i es va generant una immunodepressié que facili-
ta la infeccid feta per altres microorganismes. Hi ha una série de malalties indicatives
de sida. Com es pot veure a Catalunya, la primera causa de diagnosi actual es fa majo-
ritariament amb una pneumonia per Pneumocystis jirovecii (figura 221).

Pneuménia per Pneumocystis jirovecii [ "
Candidosi esofagica —
Sindrome caquéctica pel VIH [
Sarcoma de Kaposi [
Infeccié per Mycobacterium tuberculosis disseminada o extrapulmonar [N
Tuberculosi pulmonar [N
Toxiplasmosi cerebral [N
Limfoma no hodgkinia de cél-lules b/fenotip i [N
Encefalitis pel VIH [N
Criptococcosi extrapulmonar [N

Citomegalovirus [N

Infeccié per Mycobacterium d’espécies no identificades -
Herpes simple mucocutani cronic [l
Complex Mycobacterium avium m. kansasi [l

0,0% 10,0% 20,0% 30,0%

Figura 221. Malalties indicatives de sida a Catalunya. 2024. Els percentatges s’han mantingut
estables entre 2010 i 2024 (CEEISCAT, 2025).
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La classificaci6 de la infecci6 per VIH t€ en compte el nombre de CD4 circulants i
les categories cliniques (taula 53):

Taula 53. Classificaci6 de la infeccié per VIH. A: asimptomatic; B: no A no C; C: malaltia indi-
cativa de sida. En vermell, les categories diagnostiques de sida.

Recompte de limfocits CD4 / uL. Categories cliniques
A B C
>500 Al B1 Cl
200-500 A2 B2 Cc2
<200 A3 B3 C3

100%
90%
80%
70%

60%
50%
40%
30%
20%

Percentage CD4

10%
0%
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024
. <200 W 200-350 350-500 N >500 e=——% (CD4<350)

Figura 222. Evoluci6 del percentatge del recompte de CD4 en el diagnostic de VIH, Catalunya
2010-2024 (CEEISCAT, 2025).

Diagnosi. Es fa mitjancant la deteccié d’anticossos especifics (metodologia POC). Al
laboratori es fa el sistema de quarta generacié en qué es determinen simultaniament
anticossos especifics i I’Ag de la capsida (p24), evitant el periode finestra, i sén quasi
tan sensibles com la deteccié d’RNA per RT-PCR (carrega virica). Posteriorment cal
fer la recomprovacié per transferéncia Western, que detecta anticossos contra els
antigens p24, gp41 i pgl60/gp120, en que cal detectar positivitat contra almenys
dos antigens. La recomprovacio €s molt important perque en el test POC la sensibilitat
és molt alta i I’especificitat molt baixa. Hi pot haver fins a un 10 % de falsos posi-
tius! Per diferents raons! Cal recordar que en cas de no detectar-se anticossos contra
I’antigen p31 indica infeccid recent (menys de tres mesos) i que cal notificar-ho a Sa-
lut Publica per fer un estudi de contactes.

Tractament. Els pacients amb VIH els hem de tractar per vida amb una combinacié
de diferents farmacs, per aconseguir que els nivells de virus en plasma siguin de me-
nys de vint copies. El coctel s’anomena TARGA (terapia antiretrovirica de gran acti-
vitat) 1 utilitza tres farmacs amb dues dianes diferents, normalment dos inhibidors de
I’RT (IRT) i un inhibidor de la integrasa (II) o de la proteasa (IP). Hi ha més de vint
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combinacions administrades en una sola pindola, i també per via muscular un cop al
mes o cada dos mesos.

En persones amb un alt risc d’infeccié per VIH (i seronegatives) es pot donar la
profilaxi preexposicié (PPrE o PrEP, en angles). L’tUnic aprovat és el Truvada (emtri-
citabina + tenofovir), és a dir, dos inhibidors de I’'RT analegs dels nucleotids. La nova
esperanga és 1’ds del lenacapavir, que administrat subcutaniament cada sis mesos tam-
bé confereix proteccid. Cal veure com es desplegara. Seria molt interessant en paisos
amb alta incideéncia i pocs recursos.

Incidencia. Globalment ja han mort 24 milions de persones a causa de la infecci6 per
VIH (taula 54 i figura 223).

Taula 54. Resum de I’epidémia global de VIH. Estimacions per al 2024 fetes abans de les retalla-
des en ajut internacional del govern de Trump (OMS, 2025). En gris, les forquilles de la previsi6.

Persones que moren per

Persones que viuen amb  Persones que adquireixen .
causes relacionades amb

Categoria

VIH el VIH ol VIH
v OSHOONI 13000 630000
[37.000.000-45.600.000 ] [37.000.000-45.600.000 ] [490.000-820.000]
Adults  [I50:4001000 1.200.000 550.000
(>15 anys) [35.700.000-44.000.000] [950.000-1.500.000] [430.000-720.000]
Dones 21.000.000 530.000
(>15 anys) [19.000.000-23.500.000] [410.000-710.000] [180.000-320.000]
Homes 18.500.000 650.000 320.000
(>15 anys) [16.500.000-20.700.000] [530.000-830.000] [240.000-410.000]
Infants 1.400.000
(<15 anys) [1.100.000-1.800000] [82.000-170.000] [53.000-110.000]
3500000
3000000
2500000
2000000
1500000 1.3 million
1000000
630000
500000
0
1990 1995 2000 2005 2010 2015 2020 2024
=== Nombre anual de persones debutants === Nombre anual de persones mortes
per infeccié per VIH per causes relacionades amb el VIH

Figura 223. Evoluci6 global del VIH. Estimacions per al 2024 fetes abans de les retallades en
ajut internacional del govern de Trump (OMS, 2025).
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A Catalunya la incidéncia de sida ha davallat notoriament des del 1997, si bé la
tendeéncia d’infecci6 per VIH es manté. Probablement la davallada experimentada el
202012021 es deu a la pandemia de la COVID-19 (figures 224 i 225).
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Figura 224. Evolucié6 dels nous diagnostics de VIH i sida notificats a Catalunya durant el perio-
de 1986-2024 (CEEISCAT, 2025).
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Figura 225. Distribucié dels nous diagnostics de VIH (A) i sida (B) segons grup d’edat i sexe,
Catalunya, 2024 (CEEISCAT, 2025).
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Virus RNA embolcallats. Flavi i togavirus

Important: el dengue, el Zika i el chikungunya sén arbovirosis vigilades a Cata-
lunya.

40.1. ELS FLAVIVIRUS

Taxonomia. Virus RNA de cadena simple positiva (ss+), icosaedrics embolcallats.
Classe IV de Baltimore. Son petits: 50 nm. La proteina de ’embolcall (E) s’articula
amb la M i fa una espicula, responsable de la interaccié amb els receptors de I’hoste
(figura 226).

Dimers de superficie organitzats
de manera T=3

Figura 226. Estructura dels flavivirus (ViralZone, SIB Swiss Institute of Bioinformatics).

40.1.1. Flavivirus arbovirus

Font. Antroponosi i zoonosi: cicle selvatic en que 1’hoste intermediari sén els pri-
mats no humans (febre groga i dengue), ocells en el virus del Nil occidental (Nil occi-
dental).

Transmissio. S6n virus transmesos per artropodes, principalment dels generes Ae-
des i Culex (en el Nil occidental). Sexual i vertical (Zika).

Prevencio. Prevencio de la picada dels artropodes. Hi ha vacuna contra la febre groga
(proteccié per a tota la vida amb una sola dosi) i el dengue. Cal recordar en Carlos

403
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Finlay, que fou qui primer va demostrar la transmissié de la febre groga a través dels
Aedes (1881), confirmat després per Walter Reed (1900). Cal tenir en compte que a
Europa s’esta disseminant Aedes albopictus (mosquit tigre) i que per tant hi pot haver
casos de transmissi6 autoctona.

Patogenia (A, C). La majoria causen dany a escala visceral, amb fracas hepatic, sindro-
mes hemorragics i compromis vascular, que porten a la mort (febre groga, dengue i
Zika). El Zika a més pot infectar els organs reproductius masculins i femenins, i es pot
transmetre verticalment. El Zika i el Nil occidental a més son neurotropics i poden cau-
sar encefalitis. Tots sén capagos d’antagonitzar el sistema d’interferencia de les cellu-
les de I’hoste. Els limfocits CD8 poden generar proteccié o malaltia immunitaria.

Clinica

Febre groga. Fa febre hemorragica, incubaci6 de 3-6 dies. Inici: febre i mal de
cap, astenia i vomits, que degenera a la fase toxica, en que hi ha hemorragies (boca,
nas, ocular o gastrica), fallada renal i dolor abdominal, que pot portar a la mort.

Dengue. Fa febre hemorragica. Febre, erupci6 cutania amb hemorragies (den-
gue greu), sobretot en nens i embarassades, que porten al xoc i la mort.

Zika. Febre, sindrome de Guillain-Barré. Microcefalia (congenita).

Nil occidental. Febre, amb meningitis, encefalitis i paralisi flaccida aguda.

Diagnosi. Serologia: compte, pot haver-hi reaccions creuades. Sempre cal valorar si
hi ha vacunacié per febre groga. PCR de plasma. En tota sindrome febril provinent
d’un pais endemic primer hem de descartar la presencia de malaria i posterior-
ment la de dengue, fent serologia (IgM) i detecci6 posterior per RT-PCR en plasma.
Actualment hi ha una IPC que inclou detecci6é d’Ac/Ag. Donada la baixa incidencia,

Taula 55. Arbovirus (artrhopod borne viruses) i febres hemorragiques. Es important tenir en
compte que no tots els arbovirus fan febres hemorragiques.

Arbovirus Vector Febre hemorragica  Encefalitis

Febre del Nil occidental Si mosquits No Si

% Encefalitis de Saint Louis St mosquits No Si

2 :E Dengue 51: mosquits Sl: No

] = Febre groga Si Aedes Si No

‘s Zika Si Aedes No Si
=3

= - Encefalitis equina occidental Si mosquits No Si

2 | Encefalitis equina oriental Si mosquits No Si

= Chikungunya Si Aedes No Si

Hantavirus No Rates Si No

2z % Toscana Si Phlebotomus No Si

.E '§ Crimea-Congo Si Paparra dura Si No

% E Encefalitis de California Si mosquits No Si

= = Febre de la vall del Rift Si mosquits Si Si

Oropuche Si mosquits No Si

Arena Febre de Lassa No Rates Si No

LCMV No Ratolins No Si

| Filo [Marburg i ebola No No Si Si
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des del 2024 ja no cal determinar IgM i carrega virica en plasma per Zika a totes
les embarassades asimptomatiques que hagin viatjat a un pais endemic!

Tractament. Simptomatic

Incidencia

Febre groga. Africai America del Sud. 130.000 casos/any; 50 % mortalitat.

Dengue. Zones tropicals. 390 milions d’infectats/any. 30-50 % simptomatics.
Es ’arbovirosi més important. En un pacient amb febre que vingui del tropic el
paludisme i el dengue representen el 50 % dels casos.

Zika. De milers a milions, fins al 2013.

Nil occidental. Més de 10.000 casos/any.

40.1.2. Flavivirus no arbovirus. Hepatitis C

Font. Antroponosi.
Transmissio. Sang (agulles contaminades), teixits, semen, vertical.

Prevencié. Sexe segur, disminucié de riscos en persones que s’injecten drogues
(PQID).

Patogenia (A, C). Es molt rellevant I’ alta capacitat de variabilitat del genoma a mesu-
ra que es va reproduint dins del mateix hoste, de manera que dificulta el control fet pel
sistema immunitari. El dany cellular es genera a través de I’estrés oxidatiu, i indueix
la formaci6 d’especies reactives d’oxigen (ROS) als hepatocits, que provoquen el dany
hepatic. A més té una alta capacitat de generar mutacions a escala de p53 als hepato-
cits, i per aixo la seva capacitat oncogenica.

Clinica. L’hepatitis aguda és de rapida resolucié. La majoria evolucionen a hepatitis
cronica (75-85 %) amb una rapida evolucio a fibrosi hepatica, cirrosi i a neoplasia he-
patocellular (figura 227). L’alcohol facilita I’evolucid.

Fetge normal

y Hepatitis cronica

Cirrosi

Infeccié pel VHC
55-58 %

J 20-30 %
253 0, Y o

Nys

Carcinoma hepatocel-lular

1-4 % per any

Figura 227. Evoluci6 de la infeccid pel virus de I’hepatitis C (Lingala, 2015).
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A escala extrahepatica pot provocar vasculitis (crioglobulinemia), glomerulone-
fritis, diabetis mellitus, ateroesclerosi i tiroiditis. Pot provocar limfoma no-Hodgkin
de cellules B.

Diagnosi. Serologia. Carrega virica en plasma (compte amb les reinfeccions!).

Tractament. Glecaprevir i pibrentasvir, via oral. Molt bona evolucié. Compte, pero,
amb les reinfeccions!

Incidencia. Tercer causant d’hepatitis aguda a Catalunya. A Catalunya, el 2022 es
va detectar serologia positiva en 65.000 persones (1,1 % de ciutadans de més de dinou
anys). 66 % en persones que s’injecten drogues, 26 % en VIH+. Sobretot en perso-
nes que han nascut entre el 19501 el 1980. Exposicié: 7,1 % a I’Europa de I’Est, 5,3 %
a I’Hindustan, 3,1 % subsaharianes i africanes.

40.2. ELS TOGAVIRUS

Taxonomia. Virus RNA de cadena simple positiva (ss+), icosaedrics embolcallats.
Classe IV de Baltimore. 70 nm de diametre (figura 228).

Proteina de la capsida (PC) JMembrana

Figura 228. Estructura dels togavirus (ViralZone, SIB Swiss Institute of Bioinformatics).

40.2.1. Els togavirus arbovirus

Font. Antroponosi i zoonosi (ocells en encefalitis equina d’est i oest).

Transmissio. Transmesa per Aedes i mosquit tigre, Culiseta (encefalitis equina) o
Culex (encefalitis equina de 1’ oest).

Prevencio. Evitar picades de mosquits.

Patogenia (A, C). Es replica en cellules epitelials, endotelials, fibroblasts, miocits i
macrofags. Genera una resposta inflamatoria molt important, responsable del dany
cellular. Provoca viréemia, responsable de la disseminacié a SNC i musculs.
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Clinica

Chikungunya. Vol dir ‘el que es doblega’ en llengua makonde, entre Mogambic i
Tanzania, on es va descriure per primer cop el 1952, en relacié amb el dolor intens a
articulacions. Pot fer febre hemorragica, pero és atipic. Febre i cefalea amb afectacio
muscular, artralgies i tenosinovitis. Provoca trombocitopénia. A escala cutania, erup-
cié i eritema. Pot cronificar i generar una artritis cronica amb destrucci6 de I’articu-
lacid. Pot generar una sindrome de Guillain-Barré, meningitis, encefalitis i neuropatia.

Encefalitis equina d’est i oest. Encefalitis.

Diagnosi. Serologia-detecci6 d’IgM i carrega virica en plasma.
Tractament. Simptomatic.
Incidencia

Chikungunya. Zones tropicals. EUA. Tres milions de casos/any.
Encefalitis equina d’est i oest. Brots a la costa est o oest dels EUA. Poc freqiient.

40.2.2. Togavirus no arbovirus. Rubeola

Font. Antroponosi.
Transmissio. Aerosol, contacte amb fomits (mocadors, vasos, mans), vertical.

Prevencio. Mascaretes i higiene. Hi ha vacuna, feta de virus atenuats, inclosa dins la
triple-virica (des del 1967).

Patogenia (A, C). Infeccié de I’epiteli respiratori, ganglis limfatics, virémia, i afecta-
ci6 de la dermis. La immunitat és per a tota la vida (no hi ha reinfeccions).

Clinica. Febre amb erupcid cutania, eritema maculopapular indistingible del xarampid,
parvovirus B19, HVH-6, coxsackievirus, echovirus, adenovirus o dengue. Limfade-
nopatia cervical, occipital o postauricular. Les complicacions sén molt rares: encefali-
tis en 1/5.000 casos, trombocitopenia en 1/3.000 i poliartritis-artralgia en adolescents
1 adults.

Congenita: malformacions o mort fetal.

Diagnosi. Serologia IgM/IgG. Carrega virica en plasma.
Tractament. Simptomatic.

Incidéncia. Ultim brot als EUA entre 1964 i 1965, amb 20.000 nens amb defectes
congenits i 10.000 avortaments. A la UE 38.000 casos (2013), el 99 % a Polonia. El
2020 s’ha notificat I’erradicacié al 50 % dels paisos del mén gracies a la vacunaci6
dels infants. E1 2020 es fan notificar 10.000 casos, la majoria a I’ Africa (figura 229).
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Figura 229. Casos de rubeola notificats al mén el 1999-2020 (OMS-Statista).
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Taxonomia. Virus RNA de cadena simple positiva (ss+), helicoidal embolcallats.
Classe IV de Baltimore. 120 nm de diametre. La proteina (S) és I’espicula que per-
met interaccionar amb el receptor de I’enzim conversor de 1’angiotensina 2 (ACE2) i
penetrar a la cellula epitelial (figures 230 1 231). A part del SARS-CoV-2 hi ha altres
virus, com els coronavirus estacionals, SARS-CoV-1 1 MERS.

A causa de la imperfeccié de I’'RNA-polimerasa dependent d’RNA (RpRd), en mul-
tiplicar-se €l virus (fins a 10'° virions/dia) es van generant mutacions que donen lloc a
variants, que han anat guanyant més capacitat de disseminacio, fins arribar a I’o, que és
la que té€ més capacitat. Les diferents variants, si sén més eficients, van desplagant les
previes, tal com es pot veure en el grafic obtingut a I’Estat espanyol (figura 232).

Font. Antroponosi i zoonosi (cas del MERS, contacte amb camells).
Transmissio. Aerosol i contacte.

Prevencié. Mascareta, distancia i higiene de mans. Vacunaci6. Les vacunes més efi-
cients han estat les basades en mRNA. Cal destacar el paper de 1a Dra. Katalin Kariko,
que va idear la manera d’estabilitzar mRNA perque fos eficient provocant la sintesi de
proteines un cop injectades mentre era professora a la Universitat de Pennsilvania. Els
seus treballs van comencar el 1990 i va obtenir la primera patent el 2012 (figura 233).

Posteriorment la biotecnoldgica alemanya BioNTech (Dra. Ozlem Tiireci i Dr.
Ugur Sahin) que treballava per fer vacunes contra el cancer, la grip i I’Ebola, en va

Trimer de glicoproteina
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Nucleoproteina (N)

i genoma d’ARN

Proteina
de membrana (M)

S = Péntamer de la petita
& — proteina de membrana
\ de I'embolcall (E)

Figura 230. Estructura del SARS-CoV-2 (ViralZone, SIB Swiss Institute of Bioinformatics).

409



410

UNA PARASITOLOGIA MICROBIOLOGICA

-TMPRSS2
q

Cicle de multiplicacié cel-lular del SARS-CoV-2

Receptor__#® @

ACE2

1 @ Entrada

Endosoma

/7

a0
1® Alliberament o ©®
de material genetic

Disminucié delpH () Protedlisi I

\(@ Traduccié ,

Poliproteines
%% +5sRNA genomic
=
) =

Ribosoma 2
‘ ’ ’ ARR Z
7

Complex de replicacio
i transcripcié

.
AAA

1@ Transcripcié

+5sRNA subgenomics
AAR
S~~~ ~AAA

a~A~A~AANA
a~A~AAA

1@ Traduccié

Reticle

é é é endoplasmatic

+ssRNA genomic

uuy
uuy

\@ Replicacié

~sSRNA pregendmic
AAA

Assemblatge

Aparell de Golgi

(® Maduracié

Citoplasma

\ Alliberament

Figura 231. Cicle viric del SARS-CoV-2, de classe IV de Baltimore (Viquipedia. Ignacio
Lépez-Goiii, 2016).

4000

2500

stres

S O 2000

m

S o
8 1500

1000

§ .8

g
b

mostrejades
8
R

Proporcié de
8
*

2

Casos setmanals (x10°)

0

Set 2020 Nov 2020 Gen 2021 Mar 2021

Mai 2021 Jul 2021

Set 2021 Nov 2021

Gen 2022

Hr?rru AR

1

—1

Nombre de reproduccié efectiu

Mar 2022

05

Mai 2022

Figura 232. Onades amb les diferents variants de SARS-CoV-2 a I’Estat espanyol (Lopez de

Roja, 2023).

dissenyar una contra la proteina S. Pfizer va posar el capital i la logistica per fer els
assajos clinics rapidament. La biotecnologica Moderna també va fer servir la mateixa
aproximacio.

Patogenia (A, C). El receptor principal €s I’ACE-2, que es distribueix majoritaria-
ment a I’intest{ (sobretot a I’intest{ prim) i també en situacié renal i miocardica. Final-
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Figura 233. Katalin Kariké. (1955-), bioquimica que va desenvolupar mRNA transcrit in vitro
per al desenvolupament de vacunes. Premi Nobel 2023! (Fotografia cedida generosament per la
Dra. Kariko).

ment també n’hi ha a 1’aparell respiratori superior, i amb menys concentracié a
I’aparell respiratori inferior. Un cop ha entrat a la cel-lula, s’activa el sistema d’interfe-
réncia (IFN tipus I o IIT). D’aquesta activacié depen el curs de la malaltia. Si és sufi-
cientment intensa d’entrada es pot controlar la replicacié del virus i atura la progressio
de la COVID-19. Quan s’endarrereix €s quan empitjora (figura 234). Cal tenir en
compte que hi ha factors de I’hoste que promouen la severitat: I’edat, sexe masculi,
obesitat, malaltia respiratoria, renal o cardfaca croniques, diabetis mellitus o fumar. Es
interessant tenir en compte que la concentraci6 del virus no determina el fet que la in-
feccid sigui simptomatica. Per tant, hi ha persones que sén naturalment tolerants a la
presencia d’altes concentracions del virus (figura 235).

La variant o té una capacitat de disseminacié basal (Ro) de 9-18, similar a la del
xarampio, en poblacié sense infectar ni vacunar.

La sindrome de destret respiratori agut associada al coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) s’inicia amb la infeccid de les cellules ciliades del conducte respiratori supe-
rior. Si no es controla amb la generacié d’interferons (figura 236) es pot transmetre
fins als alveols, i afectar les cellules alveolars de tipus 2 (AT2), productores de surfac-
tant. En necrosar-se es trenca I’epiteli alveolar, i activa la cascada de la coagulacié i el
diposit de fibrina, provoca hipoxia, i promou I’entrada de monocits i neutrofils que
promouen més la resposta inflamatoria. Al final en resulta un patré local conegut com
a destret respiratori agut.

Clinica. El SARS-CoV-2 té un periode d’incubaci6 de 4-5 dies abans que apareguin
els simptomes (si apareixen). Se sol manifestar amb clinica respiratoria moderada,
amb tos, febre, mal de cap, perdua de gust i olfacte, mialgies i diarrea. Al cap d’'una
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Figura 234. Patogenia de la COVID-19 (Lamers, 2022).

A , . B 100% |
Asimptomatics
o/ | (poblacié universitaria ©
10% sana pero infectada) ‘é
2 8 75% A
8 o)
=
S S
IS &
3 2 50% {
) E
H )
g E 25% ;
a 8
o/ _| o =
10% Simptomatics &
(hospitalitzats) 0%
0 °
15% — . . : r - - - -
1 104 108 10" 1 10¢  10® 10%
Carrega viral en saliva (virions/mL) Carrega viral en saliva (virions/mL)

Figura 235. Relaci6 entre la concentraci6 del virus i la simptomatologia (Yang, 2021).

setmana es pot presentar una simptomatologia més severa com a conseqiie¢ncia de la
hipoxémia, amb dispnea i un patré d’ocupacié alveolar al pulmoé. A escala hematica
s’objectiva una elevaci6 dels marcadors de la inflamacié (IL-1, IL-6, IL-8 i TNF-a),
dimer D, ferritina i proteina C reactiva (PCR). La COVID-19 severa es pot acompa-
nyar de simptomatologia intestina, i dany agut en situacié renal, hepatica i cardiaca, i
causar arritmies, rabdomiolisi, coagulopatia i xoc. La mortalitat és d’un 2 %. Poste-
riorment hi ha un 10 % de poblacié que pot patir una covid persistent, majoritaria-
ment en dones entre 45-50 anys. A Catalunya se n’han diagnosticat 15.000. S’han
identificat fins a 200 simptomes relacionats, i els més freqiients sén: fatiga, tos, ofec,
dolors articulars i musculars, boira mental, cefalea, dolor al pit, ansietat, depressio,
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Figura 236. Fisiopatologia del destret respiratori agut en la COVID-19 (Singh, 2020).

mareig i vertigen, febre intermitent, alteracions menstruals, insomni, formigueig,
simptomes gastrointestinals i palpitacions.

Diagnosi. Es basa en la deteccié d’antigens o d’RNA en les mostres nasofaringies. La
deteccié d’Ag és menys sensible i la positivitat desapareix rapidament. La deteccid
d’RNA és més sensible i es perllonga en el temps (figura 237). La serologia té la utili-
tat de saber si has estat préviament infectat o vacunat.
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Prova d’anticossos (IgM)
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Figura 237. Diagnosi de la COVID-19 (Benda, 2021).
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Figura 238. Casos de morts de COVID-19 per mili6 d’habitants (desembre 2023) (Viquipedia.
Dan Polansky, 2020).

Tractament. Es basa en I’administracié de dexametasona, per reduir la inflamacié i
remdesivir (analeg nucleotid) en pacients greus. També es poden donar anticossos
monoclonals contra la proteina S. En pacients immunodeprimits es pot donar una fér-
mula oral que conté nirmatrelvir (que inhibeix proteases) i potenciar la farmacocineti-
ca amb ritonavir, un antiretroviric, que aqui no té acci6 antivirica.

Incidencia. El brot de Covid-19 sorgeix a la ciutat xinesa de Wuhan al desembre de
2019, com a conseqtiiencia d’un salt d’un coronavirus d’un ratpenat. A partir de llavors
es va anar disseminant i va causar una pandémia mundial. A Catalunya el primer hos-
pitalitzat fou a ’'HUGTIP, i va morir el 6 de marg¢ de 2020. A partir del 13 de marg es
va iniciar el confinament a casa nostra. Al febrer del 2023 es van comptabilitzar
759.408.703 casos, 1 6.866.434 morts (figura 238).

Préviament s’havien descrit els coronavirus estacionals, als EUA (1967), que cau-
saven refredats. E1 2003 va sorgir el SARS-CoV-1 a Hong Kong, pero tenia molt bai-
xa capacitat de disseminacio, i a part d’afectar Hong Kong i Taiwan, es van enregistrar
casos sobretot al Canada. En global uns 4.000 casos, amb una alta mortalitat... vora el
15 %.

A 1’Orient Mitja hi ha un altre virus similar, el MERS, identificat el 2012, que sol
afectar els camells i que es transmet als seus curadors, amb una capacitat limitada de
transmissié entre humans. En total s’han enregistrat uns 2.500 casos, ara bé, amb una
mortalitat alta, fins un 30 %.
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Virus RNA embolcallats helicoidals.
Els orto i paramixovirus

42.1. ORTOMIXOVIRUS. EL VIRUS DE LA GRIP (O INFLUENCA)

Taxonomia. Virus RNA de cadena simple negativa (ss—), helicoidal embolcallat. Ge-
noma segmentat. Es repliquen al nucli, malgrat ser virus RNA! Classe V de Balti-
more. 80-120 nm de diametre. T¢ dos tipus d’espicules, ’hemaglutinina (HA), que
permet interaccionar amb els receptors cellulars que contenen acid sialic (figura 239),
i la neuraminidasa (NA), que permet alliberar els virus de la cellula, i afavorir-ne la
disseminacio.

Hi ha quatre tipus de virus de la grip. A: causant de grip estacional i pandémies;
B: causant de grip estacional; C: causant de grip lleu i que no és capag de causar epide-
mies, i D: que afecta ramats d’animals domestics.

Hi ha 198 subtipus dins del tipus A (malgrat que només se n’han detectat 131)
definits per les variacions en les espicules HA (18) 1 NA (11).

Els virus tipus B tenen només dos llinatges: el Victoria i el Yamagata.

Com que es tracta d’un virus RNA i que I’'RNA-polimerasa dependent d’RNA
(RpRd) té una capacitat de copia tan deficient, es generen sovint diferents mutacions
dins de les espicules HA i NA, que defineixen els subtipus A que hem esmentat, divuit
per a ’'HA i onze per a la NA. En aquest cas parlem de les variacions menors (figu-
ra 241). Aquestes variacions s6n les responsables de les grips estacionals.

Complex de polimerasa
(PA, PB1, PB2)

Nucleoproteina (NP)

Canal idnic M2
Proteina d’exportacié nuclear (NEP)

Figura 239. Estructura dels ortomixovirus (ViralZone, SIB Swiss Institute of Bioinformatics)
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Figura 240. Cicle viric del virus influenca, de classe V de Baltimore (Viquipedia. David Hob-
son, 2002).

Les variacions majors es deuen a un altre fenomen vinculat al genoma segmen-
tat, en que si una mateixa cellula es veu infectada per dos subtipus diferents, es poden
intercanviar segments sencers, i provocar pandemies, perque els canvis antigeénics
poden ser molt importants. Aquestes variacions s’afavoreixen amb el contacte entre
especies. Amb els ocells salvatges, especialment. Una de les activitats que sempre han
estat sospitoses d’afavorir aquests contactes son les granges agricoles integrades,
que barregen la producci6 de bestiar i peix, molt esteses a I’ Asia, a causa de la seva
eficiencia energetica.

Font. Antroponosi i zoonosi (afecta porcs i potencialment tots els mamifers i aus).
Transmissio. Aerosol i contacte amb objectes contaminats per gotes respiratories.

Prevencio. Mascareta, distancia i higiene de mans. Vacunacié en més grans de sei-
xanta anys, immunodeprimits i personal essencial. Tradicionalment es fan servir cultius
en ous embrionats mesclant un subtipus circulant amb un virus d’alta eficiéncia en
creixement als ous (metode Hilleman). Actualment també es fan servir cultius cel-lu-
lars o proteines recombinants (figura 242).

Cada any es determina el subtipus circulant i se sol fer una vacuna que inclou
dos subtipus de grip A i un o dos de grip B. La composicio per a les vacunes de 1’he-
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Figura 241. Les variacions dels virus de la grip. Majors (intercanvi de fragments de genoma) i
menors (mutacions en els gens HA i NA) (Muraduzzaman, 2022).

misferi nord o sud les determina I’OMS anualment. Les soques utilitzades s’identifi-
quen indicant:

Tipus de virus / on s’ha isolat / nim. de soca / any d’isolament / subtipus.
Ex.: A/Croatia/1036RV/2023 (H3N2) (taula 56).

Per tant, ’estratégia es basa a utilitzar els subtipus que han causat les variacions
majors i per tant les gran pandemies (desplacament o shift antigénic / variacié ma-
jor). L’HIN1 pdm09 indica que és el subtipus que va causar la pandemia (pdm) del
2009, d’origen porci, per diferenciar-la de ’'HIN1, que va causar la gran pandémia
del 1918. El subtipus H3N2 és el mateix que va causar la pandemia de 1968 a Hong-
Kong i és el que presenta més variacié (deriva antigénica o drift antigénic / variacidé
menor), i per tant el que s’ha anat canviat més en els tltims quatre anys, perque oca-
siona epidémies estacionals (taula 56).

Per un altre cant6 tenim els virus B, causants d’epidemies estacionals, que experi-
menten pocs canvis. Des del 2022 ens vacunem amb una soca del subtipus B Victoria
del 2021. En relacié amb el subtipus Yamagata, ens vacunem amb una soca del 2013.
De fet, aquesta és opcional, donat que des del 2020 no es detecta, i forma part de la
vacuna tetravalent.
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Figura 242. Produccié de vacunes contra la grip basades en la infeccié d’ous embrionats o en
cultius cellulars (Chen, 2020).

Taula 56. Evolucid de les diferents vacunes contra la grip a I’hemisferi nord.

Basada en ous Cultiu cellular
Soques / Campanyes 22-23 23-24 24-25 25-26 I 22-23 23-24 24-25 25-26
A/Victoria/2570/2019 (HIN1)pdm09 X
A/HINT A/Wisconsin/588/2019 (HIN1)pdm09 X
pdm09 A/Victoria/4897/2022 (HIN1)pdm09 X X X
A/Wisconsin/67/2022 (HIN1)pdm09 X X X
A/Darwin/9/2021 (H3N2) X X ; g
A/Darwin/6/2021 (H3N2) X X g E
A/Thailand/8/2022 (H3N2) X a s
A/H3N2 s
A/ Massachusetts/18/2022 (H3N2) X g
A/Croatia/10136RV/2023 (H3N2) X -
A/District of Columbia/27/2023 (H3N2) X
B/Victoria | B/Austria/1359417/2021 (llinatge B/Victoria) ~ X X X X X X X X
B/Yamagata | B/Phuket/3073/2013 (llinatge B/Yamagata) X X X X X X X X
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Patogenia (A). La replicaci6 s’esdevé especialment a I’epiteli traqueobronquial, des-
prés que I’espicula HA interacciona amb els receptors d’acid sialic i en genera la des-
truccié malgrat I’estimul de produccié d’interferons de tipus o (I/IIT) i I’estimul
proinflamatori i dels limfocits T (que provoquen la simptomatologia). Es produeixen
anticossos neutralitzants que reconeixen ’'HA. Afavoreixen les sobreinfeccions bac-
terianes. El fred redueix la capacitat d’interferéncia als epitelis respiratoris, fet que
provoca I’increment de la incideéncia a I’época hivernal.

Clinica. Tipicament febre alta, amb artralgies i mialgies d’una setmana d’evolucid,
que pot causar pneumonies en pacients immunodeprimits.

Diagnosi. PCR de mostres nasofaringies.

Tractament. En pacients immunodeprimits, inhibidors de la NA (zanamivir, oselta-
mivir) a I’inici de la infeccid.
Incidencia. Ha causat grans pandemies. Les més recents:

1918. HINI (espanyola): 50 milions de morts

1957. H2N2 (asiatica): 1-4 milions de morts

1968. H3N2 (Hong-Kong): 1-4 milions de morts

1977. HIN1 (Russa): 0,7 milions de morts.

2009. HIN1pdm09 (porcina): 18.000 morts

Les grips estacionals poden causar mortalitats molt importants a la UE:
2012-2013: 46.000 morts

2014-2015: 121.728 morts

2016-2017: 100.775 morts

2017-2018: 122.054 morts

A Catalunya, des del maig del 2022, se’n pot fer el seguiment a través del progra-
ma SIVIC.

42.2. PARAMIXOVIRUS

Taxonomia. Virus RNA de cadena simple negativa (ss—), helicoidal embolcallat.
Classe V de Baltimore. Es repliquen al citoplasma. 150 nm de diametre. L’espicula
glicoproteica hemaglutinina-neuraminidasa (HN) és la responsable d’interactuar amb
els receptors de les cellules per replicar-se al seu interior. En el cas dels pneumovirus
(virus respiratori sincicial) no existeix la HN; és una glicoproteina també pero s’ano-
mena G (figura 243).

Font. Antroponosi.

Transmissio. Aerosol i contacte amb objectes contaminats per gotes respiratories.

Prevencié. Mascareta, distancia i higiene de mans. Hi ha vacuna, s6n atenuades, con-
tra el xarampid i la parotiditis (produides per Hilleman). També contra el virus respi-
ratori sincicial (VRS), que potser s’administrara en adults de més de 65 anys a partir
de la campanya 2026-27. Des de 1’octubre de 2023 es fa immunitzacié passiva dels
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Figura 243. Estructura del paramixovirus (ViralZone, SIB Swiss Institute of Bioinformatics).

nadons inoculant-los anticossos monoclonals especifics contra VRS (nirsevimab).
S’administra a infants de menys de dotze mesos. Concretament en nascuts abans de
I’inici de la temporada epideémica (entre abril i setembre); i nascuts durant la tempora-
da epidemica de VRS (d’octubre a marg), en aquest cas abans de 1’alta al naixement.

Compte: en cas de Dx de xarampié cal isolar els contactes immediatament i
vacunar-los!

Patogenia (C). S6n molt infecciosos. Estimulen la produccié d’interferd I/111, que per-
met el fenomen d’interferencia i s’estimula la resposta cel-lular i la resposta humoral.
La resposta inflamatoria i immunitaria €s la que causa la simptomatologia. S’adqui-
reixen per infeccié de I’epiteli respiratori superior. Afavoreixen les sobreinfeccions
bacterianes. El fred redueix la capacitat d’interferéncia als epitelis respiratoris, fet que
provoca I’increment de la incidéncia a I’¢poca hivernal. Tenen diferent tropisme, es-
pecialment el virus del xarampi6, amb capacitat de provocar viremia i infectar cel-lules
dermiques, i provoca un eritema maculopapular. El xarampio és la malaltia infeccio-
sa amb més capacitat d’infeccio, amb una Ro de 9-18.

Clinica

Parainfluenca: pot generar infecci6 respiratoria superior i inferior, i causar crup,
per afectacio a la laringe; bronquitis, bronquiolitis i pneumonia.

Virus respiratori sincicial: primer causant de bronquiolitis en infants de menys
d’un any. També pot causar malaltia en més grans de 65 anys i en immunodeprimits.

Parotiditis (galteres): inflamaci6 de les glandules parotides. Pot ocasionar orqui-
tis 1 mastitis també. Ocasionalment meningitis/encefalitis.

Xarampié: febre, tos, conjuntivitis, tipicament taques de Koplik a la cavitat bucal
(com grans de farina). Genera un eritema maculopapular. Complicacions, sobretot en
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adults, immunodeprimits i malnodrits: diarrea, otitis mitjana, pneumonia, crup, bron-
quitis i lcera corneal. Pot provocar una encefalitis, tipicament encefalomielitis aguda
disseminada o panencefalitis esclerosant subaguda, de naturalesa autoimmunitaria,
i per aixo es considera un patogen de tipus C.

Diagnosi. Serologia IgM, i PCR en mostres nasofaringies. La serologia ens permet
avaluar I’estatus vacunal. El xarampi6 €s una malaltia de declaraci6 individualitzada,
s’ha de declarar a Salut Piblica davant la simple sospita clinica.

Tractament. Simptomatic. L’RSV en immunodeprimits es tracta amb ribavirina.

Incidencia

De xarampid, el 2014 encara es van notificar 100.000 morts. Les dades del 2019
encara reflecteixen un elevat nombre de casos en paisos on la coberta vacunal és baixa
(figura 244). E1 2024 es van notificar un gran nombre de casos al Marroc, Romania i
Alemanya!

L’impacte de la immunitzaci6 passiva contra VRS en nadons ha significat una re-
duccid de fins el 82,4 % de les hospitalitzacions per bronquiolitis greu (figura 245).
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Figura 244. Incidencia del xarampié. Anys 2015-2019. Les diferents regions indicades s6n
I’africana (AFR), americana (AMR), mediterrania de I’est (EMR), europea (EUR), asiatica del
sud-est (SEAR) i pacifica occidental (WPR) (OMS).
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Figura 245. Pauta d’immunitzaci6 passiva contra el VRS en nens de més de 12 anys (A). Im-
pacte a Galicia pel que fa a hospitalitzacié d’infants (B) (Ares-Gomez, 2024).
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Virus RNA embolcallats helicoidals.
Els bunya, arena i deltavirus

43.1. BUNYAVIRUS

Taxonomia. Virus RNA de cadena simple negativa (ss—), helicoidal embolcallat. Clas-
se V de Baltimore. Amb genoma segmentat. Es repliquen al citoplasma. 80-120 nm
de diametre. L’espicula és formada pel dimer de glicoproteines Gn i Gc, a través de la
qual s’adhereix als receptors de la cel-lula hoste (figures 246 1 247).

43.1.1. Bunyavirus no-arbovirus. Els hantavirus

Taxonomia. El nom ve del riu Hantan, a Corea del Sud, on es van identificar per pri-
mer cop. Els primers brots s’identifiquen a Asia i Europa el 1930. Se’n coneixen uns
quaranta tipus diferents.

Font. Zoonosi (ratolins de camp).

Transmissio. Es transmeten a través de la femta dels ratolins de camp aerosolitzada
en forma de pols. Es pot transmetre de persona a persona a través d’aerosols.

Prevencié. Control dels ratolins. Compte amb la neteja d’estances on hi ha hagut rato-
lins i sobretot amb 1’us d’aspiradors! (figura 248)

Glicoproteina (Gn i Ge)

Polimerasa (L)

RNA genomic

Nucleoproteina (N)

Ribonucleocapsida
(RNP)

Figura 246. Estructura d’un bunyavirus (ViralZone, SIB Swiss Institute of Bioinformatics).
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Figura 248. Mecanisme de transmissi6 dels hantavirus (Pere Lluis Le6n Celma, 2026).

Patogenia (C). Com en la majoria de virus, els hantavirus intenten replicar-se de ma-
nera inadvertida en el seu hoste natural, en aquest cas els ratolins. Cal considerar la
infeccid als humans com un «accident», ates que no esta especialitzat per passar inad-
vertit en humans. L’accié patogenica més important és a les céllules endotelials. Es
curids que no hi causa cap dany citopatic, i el que ocasiona €s un increment de la per-
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meabilitat capillar, que s’anomena fuga vascular, i s ’origen de les manifestacions
hemorragiques. D’aquesta manera el virus es dissemina en una gran quantitat d’or-
gans: pulmons, cor, ronyons, pancrees, glandules adrenals i mudscul esqueletic. Els
hantavirus tenen la capacitat d’endarrerir el fenomen de la interferencia, és a dir,
d’evitar la produccié d’IFN I, i d’aquesta manera es pot replicar a les cellules endo-
telials. Aquest endarreriment fa que en els casos severs es pugui causar la necrosi de
les cellules endotelials, i es generi una resposta inflamatoria, 1’arribada de monocits i
neutrofils, que causen la «tempesta citocinica» (vegeu el SARS-CoV-2).

Clinica. Hi ha dues formes cliniques:

Sindrome cardiopulmonar. Febre, asténia, artromialgies i en un ter¢ dels casos
simptomes gastrointestinals. Dona pas a una fase cardiopulmonar, amb inici brusc
d’edema pulmonar i hipoxémia amb xoc. La fase de convalesceéncia es caracteritza per
la polidria. T¢ una mortalitat del 35-40 %.

Febre hemorragica amb sindrome renal. Els simptomes apareixen les 3-8 set-
manes posteriors a I’exposici6 al virus. S’inicia amb febre, mal de cap, dolor a I’es-
quena, abdominal i visi6 borrosa. Finalment pot provocar fuga vascular, xoc agut i
afectaci6 renal, amb proteinuria, hematdria i fallada renal aguda. Mortalitat d’un 10 %.

Diagnosi. Serologia IgM/IgG contra la nucleoproteina. Deteccié d’RNA en plasma
per RT-PCR.

Tractament. Suport vital.

Incidencia

HFRS &

HCPS

<ib <10 . 100-500
. 10-15 W 10-100 W >500
- >50

Figura 249. Distribucié mundial del hantavirus en casos/any. HCPS: sindrome cardiopulmo-
nar. HFRS: febre hemorragica amb sindrome renal (Marcelo Barclay, 2019).

Des del 1993 s han diagnosticat entre 700-800 casos d’HCPS als EUA i 3.000 ca-
sos a America del Sud, especialment a Xile i1’ Argentina. Cada any hi ha uns 10.000 casos
d’HFRS. E1 90 % a la Xina. A Europa es diagnostiquen 10.000 casos/any (cap a la
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peninsula Iberica... sospités). A Escandinavia I’HFRS s’anomena nefropatia epidemi-
ca causada pel virus Puumala i hi ha una seroprevalenga d’un 8,9 % al nord de Suecia
(figura 249).

43.1.2. Bunyavirus arbovirus

Font. Zoonosi. Crimea-Congo es transmet a diversos mamifers, inclosos rosegadors;
encefalitis de California en rosegadors; febre de la vall del Rift en bestiar bovi, bufals,
ovelles, cabres i camells; Toscana en cabres i gossos; Oropuche en peresosos, primats
no humans i ocells.

Transmissio. S6n arbovirosis, es transmeten per la picada de mosques de sorra (Tos-
cana), paparres (Crimea-Congo) o mosquits (encefalitis de California, febre de la vall
del Rift i d’Oropuche). En el cas del Crimea-Congo Es pot donar una transmissio
entre persones en casos de contacte estret amb sang, secrecions, organs o altres
liquids corporals dels infectats.

Prevencio. Evitar la picada d’artropodes. Hi ha vacuna contra el virus de Crimea-Congo.

Patogenia (C). Poc estudiats a causa de la seva perillositat. Cal suposar un mecanisme
similar als hantavirus.

Clinica

Toscana: encefalitis, hepatitis, trombocitopenia i leucopenia.

Crimea-Congo: febre hemorragica, ictericia, dolor abdominal i vomits. Letali-
tat fins al 40 %.

Encefalitis de California: encefalitis, especialment en menors de setze anys.
Mortalitat: 1 %.

Febre de la vall del Rift: febre hemorragica, encefalitis, ceguera.

Febre d’Oropuche: causa encefalitis.

Diagnosi. Serologia IgM/IgG contra la nucleoproteina. Deteccié d’RNA en plasma.
Tractament. Suport vital.

Incidencia

Toscana: endemic a I’area mediterrania. Seroprevalenca molt alta (8 %).

Crimea-Congo: endemic a Europa de 1’Est, area mediterrania, Africa i India.

Encefalitis de California: endemica de 1’oest dels EUA.

Febre de la vall del Rift: endeémica als paisos subsaharians. Recordeu que la vall
del Rift és una esquerda de 4.800 km que s’estén des d’Eritrea fins a Mogambic, se-
guint la ruta dels grans llacs africans.

Febre d’Oropuche: endémica a America del Sud. El 2024 va causar 8.000 casos
al Brasil.
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43.2. ARENAVIRUS

Taxonomia. Virus RNA de cadena simple negativa (ss—), helicoidal embolcallat. Clas-
se V de Baltimore. Es repliquen al citoplasma. 60 a 300 nm de diametre (figura 250).
La glicoproteina (GP) permet el contacte amb els receptors cellulars i I’endocitosi.

Proteina matriu (Z)
Glicoproteina (GP) Polimerasa (L)

Figura 250. Estructura d’un arenavirus (ViralZone, SIB Swiss Institute of Bioinformatics).

Font. Zoonosi. Lassa: rates; coriomeningitis: ratolins o hamsters. No son arbovirus!

Transmissio. Orina i femta de rates i rosegadors, contacte directe, aerosols o a través
de menjar contaminat.

Prevencié. Control de rosegadors.

Patogenia (C). Poc coneguda, similar a la dels hantavirus. La febre de Lassa fou estu-
diada en part per un investigador catala, el Dr. Jordi Casals Ariet (1911-2004).

Clinica

Febre de Lassa: desenvolupa febre hemorragica. Entre 2-21 dies després del
contacte amb el virus es genera febre, mal de cap, dolor toracic i muscular, nausees i
vomits i hemorragies en boca, nas, vagina o tracte gastrointestinal.

Coriomeningitis limfocitaria: sindrome gripal amb artralgies importants que pot
evolucionar a meningitis.

Diagnosi. Serologia IgM/IgG contra la nucleoproteina. Deteccié d’RNA en plasma o
LCR (en la coriomeningitis).

Tractament. Suport vital. Administraci6 de ribavirina.

Incidencia
Febre de Lassa: Lassa €s una localitat de Nigeria. Hi ha entre 100 i1 300.000 casos
i 5.000 morts anualment a I’ Africa de 1’Oest. A diferents arees de Sierra Leone i Libe-
ria, entre el 10-16 % de les persones admeses als hospitals tenen febre de Lassa.
Coriomeningitis limfocitaria: Europa, America, Australia i Japé. Pot haver-hi
una prevalenca de fins el 2-5 % en poblaci6 general.
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43.3. DELTAVIRUS

Taxonomia. Virus RNA de cadena simple negativa (ss—), helicoidal embolcallat.
Classe V de Baltimore. Molt petit, 22 nm de diametre. Construeix la seva capsida a
partir de les glicoproteines S, M i L del virus de I’hepatitis B, és a dir, de I’antigen de
superficie (HBsAg) (figura 251).

Virié de VHD Virus ajudant VHB

Glicoproteina M
Glicoproteina S

Glicoproteina L

Antigen delta gran
Antigen delta petit

Figura 251. Estructura dels deltavirus (ViralZone, SIB Swiss Institute of Bioinformatics).

Font. Antroponosi.
Transmissio. Parenteral, sexual, vertical.

Prevencio. Mitigacié de riscos en inoculacié parenteral. Sexe segur. Control de les
embarassades, vacunacié de I’hepatitis B.

Patogenia (C). Necessita coinfectar (5 %) o superinfectar cél-lules que també s’infec-
ten amb el virus de I’hepatitis B.

Clinica

Coinfeccié amb VHB: normalment inici lent, no es pot replicar fins que no ho
faci el VHB. Se sol autolimitar. Pot fer un quadre d’hepatitis fulminant, amb encefalo-
patia i necrosi hepatica.

Superinfeccié del VHB: s’inicia rapidament, fa una exacerbaci6 de la clinica del
VHB, pot ser fulminant. Es molt més greu!

Taula 57. Comparativa entre els diferents virus que causen hepatitis.

Virus Incubacio Tractament

hepatitis Familia Genoma Transmissié (interval - dies) Cronicitat antiviric Vacuna
B Hepadnavirus dsDNA  Parenteral 45 [GOM 10% S S
A Picornavirus  +ssRNA Enterica 45 No No Si
E Hepevirus ~ +ssRNA  Enterica 60 No No No
C Flavivirus  +ssRNA  Parenteral >50 % Nit No
D Deltavirus ~ —ssRNA  Parenteral 30 60 <5 % Nit No
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Diagnosi. RNA en plasma en pacients amb infeccié per VHB.

Tractament. Suport vital. S’administra IFN-a a altes dosis durant dotze mesos. Ac-
tualment s’assaja un anticos monoclonal anti-HBsAg (brelovitug) per fer el tracta-
ment.

Incideéncia. A la taula 58 es mostra I’etiologia de les hepatitis viriques agudes a I’Es-
tat espanyol; la D és clarament minoritaria. Globalment afecta un 0,8 % de la poblacié
mundial, i un 13 % dels infectats cronicament amb VHB. Els paisos amb més incidén-
cia sén la Xina, India i Nigeria (figura 252).

Taula 58. Etiologia de I’hepatitis aguda a I’Estat espanyol (Llaneras, 2021).

VHB VHE VHC VHA VEB VHD
Percentatge (%) - 18 17 14 14 -
Geénere masculi (%) 79 67 NC NC
Edat mitjana (anys) 48 45 NC NC

Principal factor derisc HSH  Alimentaci6 PID  Alimentaci6  NC NC

Hospitalitzacions (%) _ NC NC

Cronificacio (%) No No NC NC
Defuncions (%) NC No NC NC
Poblacié general Infeccions totals per VHD (en milions
ez 0 5 10 15
[ F———Xina
I ———India
[ —— Nigeria
[ }—— Pakistan
Taxa de prevalenca (%) g;n‘::"
>2,00
I [+ Uganda
[+ Niger
N [+ Colombia
Global 0,80 % (0,63-1,00) : 1 Japs

Portadors d'HBsAg Infeccions totals per VHD (en milions)
: e , 0 5 10 15

-

fndia
Nigéria
Filipines

S Pakistan
Taxa de prevalenca (%)

Bangladesh
i Russia
Camerun
1 Uganda
Global 13,02% (11,96-14,11) < Etiopia

Figura 252. Prevalenca del deltavirus al mén (Miao, 2020).






44
Virus RNA embolcallats helicoidals.
Els filo i rabdovirus

Els filovirus i rabdovirus son els que tenen una taxa de mortalitat més elevada!

44.1. FILOoVIRUS: MARBURG I EBOLA

Taxonomia. Virus RNA de cadena simple negativa (ss—), helicoidal embolcallat.
Classe V de Baltimore. Es repliquen al citoplasma. 80 nm de diametre i de llargada
790 0 900 nm per al Marburg i Ebola, respectivament (figura 253). Els noms venen de
les zones on es van aillar per primer cop: en un laboratori de Marburg (Alemanya) que
utilitzava macacos provinents del Congo, com a animals d’experimentacio, i a la zona
del riu Ebola, afluent del riu Congo, a la regi6 de la vall oest del Rift, al nord-est de la
Republica Democratica del Congo. Hi ha diferents variants del virus Ebola o especies:
Ebola Zaire, Sudan, Costa d’Ivori i Bundibugyo. La glicoproteina GP és molt relle-
vant per entrar a la cellula a través del transportador intracel-lular de colesterol 1,
conegut com la proteina de Niemann-Pick C1.

Font. Antroponosi i zoonosi (macacos i ratpenats).

Nucleoproteina (N)

P Factor
VIRIO - de transcripcié
' | Lospeeean® VP30
~—_—¢ Glicoproteina (GP) 9 A o
- ) /

Cofacto ¢
de polimerasa
VP35

/
Polimerasa (L)

PVv24
Matriu PV40

Figura 253. Estructura del filovirus (ViralZone, SIB Swiss Institute of Bioinformatics).
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Transmissio. A través de fluids corporals, per via aerosol, cutania, parenteral i oral,
especialment a partir de pacients morts, que son els que tenen la carrega virica més
elevada.

Prevencio. Evitar el contacte amb els malalts, especialment amb els morts. Es un
tema molt rellevant, ates que en les cultures animistes la vetlla dels morts pot durar
fins a quinze dies, en que els que els sobreviuen els solen petonejar i acaronar. Actual-
ment hi ha diferents vacunes amb una eficacia molt alta. Una de les que té una efica-
cia molt alta es produeix a través de la introduccié d’un fragment del genoma del virus
que codifica la glicoproteina de superficie (GP) en un virus no replicatiu de I’estoma-
titis vesicular (un rabdovirus). Aquesta vacuna genera anticossos neutralitzants contra
la GP.

Patogenia (A). Afortunadament té una capacitat de disseminacié molt baixa (Ro entre
1,21 1,9), similar a la grip, perd! Les cellules que pot infectar prioritariament son els
monocits, macrofags i cellules dendritiques. Aixo fa que es pugui disseminar facil-
ment cap als ganglis limfatics, fetge i melsa. Un cop infectades, aquestes cel-lules s’ac-
tiven i secreten citocines proinflamatories (IL-1, IL-6, IL-8 i TNF-a) i provoquen el
reclutament de noves cellules, que alhora també sén susceptibles. Aquesta resposta
finalment ocasiona el trencament de les cel-lules endotelials, amb I’entrada de fluid
intravascular intersticial, fet que provoca edemes i xocs hipovolemics. Pel que fa a
resposta immunitaria, provoca la supressié del CMH 11, fet que provoca una hipores-
posta dels limfocits T CD4, i aixo facilita infeccions secundaries, hipotensi6, coagulo-
patia disseminada i fallada multiorganica.

Clinica. El periode d’incubacié és de 2-21 dies. La mitjana €s de 6 + 2 dies. El curs
clinic és forca predictible: febre, fatiga, anorexia, dolor abdominal, diarrea i mialgia,
posteriorment erupcid i manifestacions hemorragiques. A partir de 6-10 dies els pa-
cients ja presenten deshidrataci6 i fuga vascular. Es important remarcar que no tots
els pacients presenten hemorragies o febre. Durant la fase terminal, a causa de la
hipoperfusié i la fuga vascular, es presenta una disfuncié multiorganica amb fallada
respiratoria i renal. També pot provocar una meningoencefalitis, miocarditis i pericar-
ditis. La mortalitat augmenta amb la coinfecci6 per Plasmodium.

Diagnosi. A Catalunya, davant qualsevol sospita epidemiologica, cal notificar-ho a
Salut Publica i enviar el pacient a I’'Hospital Clinic (figura 254). Vista I’alta freqiien-
cia de coinfeccié amb Plasmodium, cal sempre descartar-la. La diagnosi ha de ser
rapida i es fa detectant RNA en plasma, liquid amniotic, llet materna, llagrimes, sali-
va, fluid seminal, femta, suor, orina, o fluid vaginal, fins i tot quan en plasma el test
sigui negatiu. També es fan servir tests antigenics, menys sensibles.

Tractament. Suport vital. Cal organitzar un sistema de cribratge i de classificacié de
pacients molt curds, i proveir d’equips de proteccid personal els professionals (figu-
ra 255). Els supervivents tenen moltes seqiieles: en articulacions, neurals i mentals.

Incidencia. Normalment els filovirus provocaven brots que s’autolimitaven, per I’alta
mortalitat, entre el 1976 1 el 2012. El primer, que es va anomenar Zaire (1976), amb 66
casos (49 morts). Després al Sudan del Sud, Nigeria, Mali i Senegal. Pero el 2014 va
sorgir un brot a Guinea, tocant la frontera amb Sierra Leone i Liberia, que es va expan-
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Figura 254. Esquema general de I’actuacié davant d’un cas de febre hemorragica a Catalunya
(Agencia de Salut Piblica de Catalunya).
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Figura 255. Installaci6 per al tractament de pacients i contactes del virus Ebola (Janke, 2017).



434 UNA PARASITOLOGIA MICROBIOLOGICA

dir rapidament i va arribar a afectar més de 22.000 persones, amb 9.000 morts (figu-
ra256). E12019 va haver-hi un altre brot a la Reptblica Democratica del Congo (RDC),
a la frontera amb Uganda, amb 3.000 infectats, 2.000 morts i 220.000 persones vacu-
nades. E1 2021 es van declarar onze casos entre la RDC i Guinea. Recentment (febrer
de 2025) hi ha un brot a Uganda. Afortunadament aquests brots es poden controlar
amb les vacunes.

Recentment, el 2024 hi va haver un brot de Marburg a Guinea Equatorial, a la zona
oest, en frontera amb el Gabon, amb setze casos confirmats i vuit morts.

Lall

El gran brot d'Ebola a I'Africa el 2014
Casos totals: 17.145 Morts totals: 6.070

Mauritania

Gambi

Guinea Bissau Burkina Faso

Benin Nigéria
Casos: 20
Sierra Le Togo Morts: 8

Casos: 7.3

Morts: 1.583 | Costa d'lvori

Ghana

Camerun

Figura 256. Incidencia del gran brot d’Ebola a I’ Africa el 2014 (Viquipedia. Autor: Mikael
Higgstrom, 2014).

44.2. RABDOVIRUS

Taxonomia. Virus RNA de cadena simple negativa (ss—), helicoidal embolcallat. Clas-
se V de Baltimore. Es repliquen al citoplasma. Tenen forma de bala, amb un diametre
de 75 nm i una llargaria de 180 nm. La glicoproteina (G) permet interactuar amb els
receptors de I’hoste i generar una endocitosi a través de la clatrina (figura 257).

Font. Zoonosi. Qualsevol mamifer pot tenir rabia. E1 99 % dels casos és provocat
per queixalades de gos. Compte amb els ratpenats!

Transmissio. Queixalada i contacte de la ferida amb saliva infectada.

Prevencié. Vacunacié dels animals domestics. Desenvolupada per primer cop per
Louis Pasteur, a partir de medulla espinal de conill infectada, secada i polvoritzada.
Jaume Ferran va inventar el metode «superintensiu» per generar vacunes més rapida-
ment. Actualment es produeixen a partir d’ous embrionats o cultius cellulars. Cal ne-
tejar molt bé la ferida amb aigua i sabd, valorar bé el tipus de ferida, amb sang o no, a
través de roba o no (figura 258). Davant el dubte, cal iniciar la vacunacié terapeutica.
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Cal anar amb compte amb els ratpenats, que moltes vegades estan infectats i també la
poden transmetre.

Glicoproteina (G)  Proteina matriu (M) Proteina polimerasa gran (L)
Fosfoproteina (P)

R, \ €

L[]

RNA
genomic

i L
Complex de ribonucleoproteina
(RNP)

Figura 257. Estructura dels rabdovirus (ViralZone, SIB Swiss Institute of Bioinformatics).
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Figura 258. Profilaxi segons el tipus de ferida (OMS). RIG: serum hiperimmune.

Patogenia (A). El virus entra per endocitosi a la membrana presinaptica i es transporta
de manera retrograda a través de 1’axé amb un motor de dineina. Al soma s’allibera la
ribonucleoproteina i amb I’RNA-polimerasa comenga la transcripcié del +ssRNA (fi-
gura 259). El virus genera mecanismes d’evasi6 del sistema immunitari, i atura la for-
macié d’IFN-a. També provoquen 1’apoptosi dels limfocits T activats.

Clinica. La fase final es pot confondre amb una sindrome de Guillain-Barré o malaria
cerebral! Cal anar amb compte! Es considera que hi ha dos tipus de manifestacié clini-
ca: la «furiosa» i la «paralitica» (figura 260). No es poden distingir fins arribar a la
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Figura 259. Evolucio de la infecci6 a través de les neurones motores (Fooks, 2017).
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Figura 260. Manifestacions cliniques de la rabia (Fooks, 2017).

fase neurologica aguda. A partir de llavors la mort és inevitable (vuit dies en la for-
ma «furiosa» i onze en la «paralitica»). Des del 1970 s’han descrit només tretze super-
vivents. El pas a la fase neurologica depen de la localitzacié de la mossegada: si és al
coll é€s molt més rapid que si €s a la cama!

Diagnosi. Ante mortem, s’han utilitzat fol-licles pilosos o pell per detectar-hi RNA,
per RT-PCR. Post mortem, classicament es detectaven els cossos de Negri en mostres
cerebrals. Actualment es fa servir la deteccié d’antigen per immunofluorescencia indi-
recta o immunohistoquimica als teixits. Técnicament caldria identificar el gos, i te-
nir-lo en observacio.

Tractament. Es pot intentar induir el coma. Hi ha el protocol de Milwaukee, que
va salvar una noia després d’onze setmanes de coma, el 2005.

Incidencia. La rabia causa 60.000 morts/any, el 40-50 % so6n nens de menys de quinze
anys. La figura 261 mostra la distribucié mundial de rabia humana transmesa per quei-
xalada de gos i la figura 242 el nombre de casos de rabia en guineus i animals domes-
tics en 28 paisos de la UE. Es pot veure el gran impacte que ha tingut el programa de
distribucié de vacunes orals destinades a les guineus, des de 1990 (figura 262).
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Figura 261. Presencia de rabia humana transmesa per gossos (Fooks, 2017).
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Figura 262. Nombre de casos de rabia en 28 paisos de la Unié Europea. En blau en guineus i en
verd en animals domestics. La linia vermella indica I’inici de vacunaci6 oral de guineus (Robar-
det, 2017).
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