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Infecciones producidas por Bilophila wadsworthia: anaerobio es-
tricto, de lento crecimiento, dificil diagnostico de laboratorio e
importante resistencia contra los antimicrobianos

Carlos Quesada-Gomez

Laboratorio de Investigacion en Bacteriologia Anaerobia, Facultad de Microbiologia y Centro de Investigacion en Enfer-
medades Tropicales, Universidad de Costa Rica, San José, Costa Rica

RESUMEN

Bilophila wadsworthia es bacilo Gram negativo,
asacarolitico, resistente a la bilis, catalasa
positivo, ureasa positivo y capaz de reducir
los nitratos a nitritos. Crece estimulado por la
taurina, el cual es un derivado de cisteina y uno
de los mayores solutos organicos en el humano.
Bilophila ha sido aislada de diferentes procesos
infecciosos como de apendicitis perforadas,
otitis externa, abscesos cerebrales, abscesos
de tejidos blandos, del liquido articular y de la
sangre. Ademads, también se ha recuperado de
materia fecal. Por lo que se ha visto vinculado
en diferentes infecciones en el humano, pero
al ser una bacteria anaerobia y de muy lento
crecimiento es dificil de cultivar e identificar
a nivel de laboratorio. Por otro lado, se ha
demostrado que posee una importante resistencia
contra los antibidticos tradicionalmente mas
utilizados en los hospitales para el tratamiento
de infecciones bacterianas. Es por esto que es
necesario realizar una revision y un analisis de
la importancia clinica de esta bacteria anaerobia
para, en un futuro, realizar el correcto diagnostico
y conocer datos epidemiologicos en hospitales
latinoamericanos y otras infecciones por bacterias
anaerobias.
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ABSTRACT

Bilophila wadsworthia Infections: Laboratory
diagnoses of an antimicrobial resistant,
slow growing, difficult, and important strict
anaerobe

Bilophila wadsworthia is an asaccharolytic,
Gram-negative, bile-resistant, catalase-positive
bacillus that is often urease positive and able to
reduce nitrate to nitrite. Growth is stimulated
by taurine, which is a cysteine derivative and
major organic solute in humans. Bilophila have
been recovered from specimens of patients with
perforated appendicitis, otitis external, brain
abscesses, soft tissue abscesses, from joint fluid,
and from blood. In addition, Bilophila has been
isolated from fecal material. This bacterium has
been linked in various infections in humans, but
it is an anaerobic bacteria with slow growth,
making it difficult to cultivate and identify
in the laboratory. It is also worth noting that
Bilophila has significant resistance to antibiotics
traditionally used in hospitals for the treatment
of anaerobic infections. These reasons make
it necessary to review and analyze the clinical
significance of this anaerobic bacteria, to make
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the correct future diagnoses, and to acquire and
report epidemiologic data from Latin-American
hospitals on this and other anaerobic infections.

Key words: Bilophila, anaerobic infections,
antibiotic resistance

INTRODUCCION

Bilophila wadsworthia es un bacilo
Gram negativo, anaerobio, asacarolitico, ureasa
positivo, resistente a bilis y con una reaccion
de catalasa fuertemente positiva, la cual es
caracteristica de este microorganismo. Se ha
descrito que, aproximadamente, el 75% de las
cepas son ureasa positiva (1,2).

Fue reportado por primera vez en
pacientes con apendicitis gangrenosa o perforada
y es el tercero mas comun de los anaerobios
aislados de tales pacientes, usualmente en
infecciones polimicrobianas (2,3). Debido a que
fue inicialmente aislado de estos pacientes, se ha
asumido que el habitat natural de Bilophila sp. es
el tracto gastrointestinal (4). Este microorganismo
también ha sido ocasionalmente aislado de
cavidad oral y vagina (2).

B. wadsworthia ha sido aislado de
muestras clinicas asociadas con gran variedad
de infecciones (5), incluso abscesos escrotales,
abscesos hepaticos, osteomielitis mandibular,
hidradenitis supurativa axilar, empiema pleural,
fluido pericardial, otitis externa, abscesos
cerebrales, sangre, gangrena de Fournier,
endometritis, descarga vaginal, y abscesos anal
y perianal, proveyendo crecimiento evidente
y suficiente para ser considerado un patdégeno
clinicamente significativo (1,6-8).

MECANISMOS DE VIRULENCIA

Se han descrito por lo menos cinco
mecanismos de virulencia asociados a las especies
de Bilophila. Semejante a Bacteroides fragilisy a
diferencia de la mayoria de especies anaerobias,
las cepas de Bilophila han mostrado que inducen
formacion de abscesos intra-abdominales cuando
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un cultivo puro de la bacteria es inyectado dentro
de la cavidad peritoneal en ratones. Aunque la
formacion de abscesos es usualmente asociada a
la presencia de un polisacarido capsular, Bilophila
no parece tener una capsula, por lo tanto, el
factor de virulencia especifico responsable de la
formacion del absceso todavia no se conoce (5).
Tal como la mayoria de las bacterias Gram-
negativas, la especie de B. wadsworthia inducen
la lisis de la pared celular de los amebocitos
y promueven la actividad procoagulante de
las células mononucleares humanas, ambas
caracteristicas son asociadas a la presencia de
endotoxina. Sin embargo, la actividad de la
endotoxina de las especies de B. wadsworthia
que han sido analizadas fueron menores que
las observadas en los tipicos organismos Gram-
negativos (9). Estudios in vitro adicionales han
demostrado gran variabilidad en la habilidad
de las cepas de B. wadsworthia para adherirse
a células intestinales embrionarias humanas,
aunque las caracteristicas de adherencia de las
cepas individuales fue estable durante multiples
pasajes (2).

Otros factores de virulencia son las
proteinas reguladoras de hierro presentes en la
membrana externa. Estas proteinas son expresadas
por la bacteria cuando enfrenta condiciones de
hierro disminuido, pero su contribucion en la
virulencia de este organismo aun es desconocida

(10).

IMPORTANCIA CLINICA Y EPIDEMIO-
LOGIA

En Finlandia, se aislo B. wadsworthia
de las pustulas periodontales de 3 de 16 perros
en estudio. Las colonias fueron reconocidas
inicialmente en placas de agar Bacteroides-bilis-
esculina (BBE), pero no se pudo confirmar si
estos microorganismos eran importantes en el
proceso de la enfermedad (5).

En Suecia, se realizo cultivo de saliva
(1.0 mL cada muestra) de 100 sujetos voluntarios
saludables y cultivo de tampones vaginales de
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100 mujeres asintomadticas atendidas en una
clinica ginecoldgica para evaluacién anual.
Todos los cultivos fueron inoculados en agar
BBE e incubados por un minimo de 7 dias. B.
wadsworthia fue aislado del 4% de las muestras
de saliva y del 3% de las muestras vaginales (2,5).
También, se han reportado aislamientos
de Bilophila en heces de sujetos sanos con una
incidencia del 60% (3,5) y a partir de muestras
del tracto gastrointestinal de cerdos (11).
Cultivos polimicrobianos de B.
wadsworthia han sido reportados de sangre de
pacientes que presentaban abscesos en higado.
Es probable que los aislamientos obtenidos de
la muestra de sangre se hayan originado de la
microbiota nativa del absceso hepatico (5). Estos
casos asociados con abscesos hepaticos son los
primeros casos de bacteriemia documentados
ocasionados por B. wadsworthia (12).

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO
Diagnostico microbiolégico. El nombre
Bilophila fue seleccionado por la gran resistencia
y preferencia a la bilis, caracteristica de
este anaerobio (“bile-loving”), y esto no es
sorprendente, ya que esto explica la razén por la
cual este microorganismo puede estar involucrado
en casos de abscesos hepaticos polimicrobianos.
Su presencia como miembro de la flora humana
del tracto gastrointestinal y su recuperacion
previamente demostrada de muestras obtenidas
de apendicitis también confirman y apoyan el
papel de B. wadsworthia como agente causal en
infecciones intra-abdominales (12).

B. wadsworthia requiere condiciones
estrictamente anaerobias y factores suplementarios
para un crecimiento in vitro 6ptimo; exhibe
formacién lenta de colonias, lo cual es otro
aspecto caracteristico de ella (4).

B. wadsworthia ha sido probablemente
pasada por alto o identificada erroneamente
debido a que crece lentamente en los medios
para anaerobios de rutina, produciendo colonias
pequenas, translicidas, poco caracteristicas en

Infecciones por Bilophila

platos de agar sangre en ambiente anaerobio.
Una colonia puede ser facilmente diferenciada en
medios de agar BBE; sin embargo, éstas aparecen
después de 3 dias o méas de incubacion, y se va a
observar como una colonia transparente con un
centro negro debido a la precipitacion de sulfuro
ferroso, que ocurre por la produccion de sulfuro de
hidrogeno (H,S) por parte del microorganismo. B.
wadsworthia es incapaz de hidrolizar la esculina.
En areas en las cuales el indculo es espeso, el
precipitado negro es visible en el agar BBE
subyacente al crecimiento (1,7). A diferencia de
otros géneros como Desulfovibrio y Bacteroides
productoras de sulfuro, B. wadsworthia no es
reductora de sulfatos (5); sin embargo, puede
utilizar sulfito y algunos sulfonatos; ademas, se
ha visto que es capaz de producir el pigmento
desulfoviridina al igual que Desulfovibrio; sin
embargo, en B. wadsworthia se presenta como
un positivo débil (7,13).

Otra caracteristica o rasgo importante de
las especies de B. wadsworthia es la reaccion
de catalasa fuertemente positiva observada
utilizando perdxido de hidrogeno (H,0,) al 3%,
que es aplicado a varias colonias transferidas a
un portaobjetos (2,14). S6lo algunos otros pocos
anaerobios, realmente pocos, como el grupo B.
fragilis, Propionibacterium acnes, Actinomyces
viscosus, entre otros, son catalasa positivos, sin
embargo, ninguno muestra la rapida y también
explosiva evolucion de burbujas exhibida por
cepas de Bilophila sp. Esta caracteristica fue muy
importante en el reconocimiento temprano de este
organismo como unico (14).

Ademas de lo anterior, también tiene la
habilidad de reducir nitratos a nitritos. Entre
otras caracteristicas, esta la estimulacion de su
crecimiento con piruvato y su incapacidad para
fermentar carbohidratos. B. wadsworthia es
tolerante a la bilis, no tiene movilidad, es indol
negativo, no produce esporas y es anaerobio
obligado. Asimismo, la mayoria de las cepas
producen la enzima fosfatasa acida (1,7).

Los aspectos bioquimicos de cada especie
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bacteriana son muy utiles para su identificacion
en el laboratorio; no obstante, debido a que este
microorganismo es asacarolitico (no fermenta
carbohidratos), es necesario hacer uso de
diversas pruebas bioquimicas necesarias para
su identificacion, tales como las expuestas en
los parrafos anteriores: crecimiento en BBE,
produccién de sulfuro sin reduccion de sulfatos,
fuerte reaccion ante el peroxido de hidrogeno,
lento crecimiento en agares no selectivos (hasta
5 dias), muy tolerane a la bilis, indol negativo y
sin movibilidad. También, se puede hacer uso de
las técnicas moleculares y de la cromatografia
de gases, las cuales son metodologias que hacen
posible una identificacion definitiva con mayor
especificidad y sensibilidad.

Los productos finales del metabolismo de B.
wadsworthia detectados mediante cromatografia
gas-liquido incluyen, principalmente, acido
acético, ademas de diferentes cantidades de acido
lactico y succinico (2,14).

Diagnodstico molecular. El rRNA 16S de una
cepa ureasa-positiva de B. wadsworthia fue
secuenciado y se construyd un oligonucleétido
prueba complementario al rRNA secuenciado.
Se pudo concluir que es posible utilizar este tipo
de prueba para la identificacion de esta bacteria
en muestras clinicas y que se puede hacer uso
de la amplificacion del gen 16S rRNA mediante
PCR y su posterior secuenciacion para mejorar
la identificacion de la bacteria; pero esta tltima
prueba no es practica de realizar de manera
rutinaria en la mayoria de los laboratorios clinicos
de diagnostico de hospitales latinoamericanos
(15).

A pesar de la gran utilidad de las técnicas
moleculares y de la cromatografia de gases para
la identificacion definitiva de B. wadsworthia
y de otros microorganismos fastidiosos, éstas
no siempre pueden aplicarse debido a que son
metodologias que requieren equipos y recursos
muy caros que no se encuentran al alcance
de muchos laboratorios. Por estas razones, se
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prefiere conocer mas acerca de la bioquimica de
estos microorganismos para poder llegar a una
identificacion adecuada, utilizando los recursos
minimos de la mayoria de los laboratorios de
bacteriologia (16).

TRATAMIENTO Y RESISTENCIA A LOS
ANTIBIOTICOS

Muchas de las cepas de Bilophila son
resistentes a la mayoria de los antibioticos
betalactamicos, debido a la produccion de la enzima
B-lactamasa o, posiblemente, a la alteracion de las
proteinas de union de la penicilina, lo cual hace
que estos microorganismos, por su patogenicidad
y resistencia contra antimicrobianos, sean
considerados de interés clinico (4,17). Se ha
observado resistencia significativa contra varios
antibioticos, incluyendo imipenem, cefoxitina,
penicilina G y otros antibidticos B-lactamicos
(18).

La produccion de P-lactamasa
generalmente es confirmada mediante el uso de
discos de nitrocefina (Cefinasa, cefalosporina
cromogénica), que se colocan sobre el indculo
en placas de agar brucella suplementado, en el
caso de B. wadsworthia, con piruvato (18-20).
Mediante este tipo de analisis se ha encontrado
que mas del 85% de las cepas de B. wadsworthia
son productoras de B-lactamasa (2).

La susceptibilidad de B. wadsworthia en
los diversos estudios consultados es muy variable.
En cuanto al imipenem, se pudo observar que
algunas de las cepas de este microorganismo
son sensibles a este antimicrobiano (21,22); sin
embargo, en un estudio realizado en 2000 por
Goldstein y otros colaboradores (23), el 90% de
los aislamientos analizados presentaban una MIC
(Concentracion Inhibitoria Minima) >32ug/mL,
mostrando resistencia con un rango de MIC de
0.06 - >32 ng/mL.

También se ha observado resistencia en
algunas de las cepas de B. wadsworthia contra
amoxicilina/clavulanato con un rango de 1 - 64
ug/mL (24), cefoxitina de 8 — 128 pg/mL con un
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porcentaje de resistencia de aproximadamente
20%, ampicilina/sulbactam con 0.06 - >32 pg/mL
y con 18% resistentes (21,23,25), piperacilina/
tazobactam 0.06 - >128 pg/mL con 20% de
resistencia (23,26), ticarcilina /clavulanato con
0.06 - >128 pg/mL y ceftriaxona con un rango
de MIC de 0.06 - >128 pg/mL (23,26). Ademas,
se ha detectado un 3% de resistencia contra
clindamicina (25).

La telitromicina es otro antibidtico que ha
sido probado contra B. wadsworthia y se ha visto
que esta bacteria presenta un 15% de resistencia
con MIC de 0.25 - >64 pg/mL. Otros macrolidos
inhiben el 4-33% de las cepas de B. wadsworthia
(14,27). Asimismo, se ha reportado resistencia
contra ertapenem en 20% de las cepas con MIC
de 0.015 - >32 pg/mL (23,26).

B. wadsworthia es uno de los organismos
que se toma en consideracion cuando se aisla de
muestras clinicas de pacientes con infecciones
por bacterias anaerobias, para realizar pruebas
de sensibilidad, debido no so6lo a su resistencia
tan variable, sino también a su patogenicidad (27,
28).

CONCLUSIONES

Algunas bacterias anaerobias de lento
crecimiento y resistentes a bilis, presentes en
la microbiota nativa, se han visto involucradas
en esta clase de infecciones y han empezado a
tomar mayor importancia debido a sus patrones
de resistencia contra antimicrobianos, tal como ha
ocurrido con organismos como B. wadsworthia.

Debido a la dificultad para el aislamiento e
identificacion, en general, de los microorganismos
anaerobios, para el tratamiento de este tipo
de infecciones, en la mayoria de hospitales de
Costa Rica y otras regiones de Latinoamérica, se
prefiere la utilizacion de terapias empiricas (con
clindamicina y celafosporinas), las cuales no
aseguran la resolucion del cuadro, ya que existen
algunas cepas bacterianas resistentes contra
muchos de los antibidticos que generalmente se
utilizan.

Infecciones por Bilophila

B. wadsworthia ha mostrado resistencia
contra la mayoria de los antibidticos
betalactamicos, debido a la produccion de la
enzima B-lactamasa, al igual que Bacteroides.
Sin embargo, también se ha observado resistencia
significativa contra varios antibioticos, incluyendo
imipenem, cefoxitina, amoxicilina /clavulanato
ampicilina /sulbactam, piperacilina /tazobactam,
ticarcilina /clavulanato, y ceftriaxona. En el
caso de cefoxitina y ampicilina/sulbactam, en
los estudios consultados se observo muy buena
actividad de estos antibidticos contra las especies
de Bacteroides, contrario a B. wadsworthia que
se mostro resistente, por lo que si se decide
utilizarlos en infecciones que implican, ademas de
Bacteroides, otras especies como B. wadsworthia,
no se lograria la resolucién del cuadro infeccioso
producido por esta bacteria.

Estos patrones de resistencia que se han
descrito confirman la importancia de reconocer
la participacion de estos microorganismos
en infecciones, especialmente del area intra-
abdominal. Ademas, la realizacién de pruebas
de sensibilidad a antimicrobianos para conocer
los patrones de resistencia también es de suma
importancia, para asegurarle al paciente la
resolucion del cuadro clinico.

Debido a las caracteristicas fastidiosas de
microorganismos como los mencionados en esta
revision, para la determinacion de los patrones
de sensibilidad a antimicrobianos es necesario
acudir a laboratorios especializados para obtener
resultados mediante el uso de técnicas mas
especificas para el diagndstico; existe una gran
deficiencia de evidencias epidemioldgicas de esta
bacteria en hospitales latinoamericanos.
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