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EDITORIAL

DR. GUILLERMO ACUNA - DRA. GIANINNA IZQUIERDO

Editores Invitados

La infectologia, una especialidad médica joven con poco mas de 30 afios
de desarrollo en nuestro pais, aborda tdpicos muy relevantes para la me-
dicina actual, con una trascendencia horizontal a diversas especialidades.
La tarea de elegir topicos de interés para el médico que se enfrenta a
problemas infectoldgicos en forma cotidiana, resulté ser un desafio de
gran interés y que esperamos haber cumplido gracias a la colaboracién
entusiasta y desinteresada no sélo de los miembros de nuestra institucién
sino que también de prestigiosos colegas del medio local.

El nimero lo encabeza un articulo editorial de gran profundidad escrito
por el Profesor Dr. Miguel O'Ryan y el Dr. Mauricio Farfan, quienes presen-
tan una muy interesante visién de donde venimos, donde estamos y hacia
donde vamos con los avances en esta disciplina.

La influenza esta préxima a hacer su aparicién esta temporada. El Dr.
Franz Baehr y el Dr. Jorge Mackenney nos entregan en forma ordenada y
sucinta un aspecto dificil de encontrar en textos, que es la presentacion
clinica de la enfermedad en adultos y nifios, basados en afios de experien-
cia y recoleccion de datos. Como complemento se presenta una vifieta
histérica donde se recalca la importancia de la influenza en la historia
del mundo Occidental, en especial con el surgimiento de la llamada Gripe
Espafiola durante la primera guerra mundial.

El Dr. Juan Pablo Torres incorpora un articulo sobre el enfrentamiento de
las infecciones respiratorias en nifios, también de gran importancia para
los meses que siguen.

Los doctores Mauricio y Jacob Cohen presentan un articulo original referi-
do a la influencia de la infeccion por Citomegalovirus (CMV) en la sordera,
tema de gran interés y de actualidad.

A continuacién, el Dr. Esteban Cortés analiza la primo infeccion VIH, un
tema donde el clinico, no especialista tiene una responsabilidad muy es-
pecial dado la trascendencia del diagnéstico oportuno de esta condicién
para el mejor prondstico del paciente y para evitar la propagacién de in-
feccion a otras personas.

Pasando a las infecciones bacterianas, el Dr. Alberto Fica revisa un tema de
la mayor importancia y desgraciadamente en permanente crecimiento: la
resistencia a antimicrobianos. En ese mismo sentido y tratando de preve-
nir la diseminacion de cepas resistentes cuando un paciente es trasladado
de un recinto asistencial a otro, la Dra. Beatrice Hervé nos comparte la
experiencia de CLC en el manejo de esta situacion, lo que puede ser de
gran utilidad para otros centros asistenciales.

En la parte de infecciones del tracto digestivo, la Dra. Yalda Lucero revisa

las diarreas infecciosas en adultos y nifios, para luego sequir con el arti-
culo del Profesor Werner Apt que estamos seguros sera de gran utilidad
para los colegas de atencion primaria y que se refiere a los parasitos mas
prevalentes y su manejo.

Siempre en el tema de las infecciones digestivas la Dra. Lital Meyer, el
Dr. Ricardo Espinoza junto con el Dr. Rodrigo Quera profundizan en el
problema de la infeccién por Clostridium difficile y su manejo, que incluye
el trasplante de microbiota y sus posibles complicaciones.

El Dr. Juan Carlos Rodriguez presenta un interesante articulo sobre la Tu-
berculosis.

En el otro extremo del tubo digestivo estan las infecciones orales, las
cuales a pesar de su gran prevalencia, son un tema poco abordado en
escuelas de medicina y cursos por lo que nos parecié muy importante
incluirlas en este ndmero.

Otros temas de infecciones bacterianas de gran relevancia en la actua-
lidad son las Meningitis bacterianas, tema sobre el cual el Dr. Rodrigo
Blamey hace una revision que es complementada con un analisis critico
sobre las vacunas anti-meningocéccicas disponibles, tema que aborda la
Dra. Gianinna lzquierdo.

Como complemento muy trascendente al manejo de las infecciones bac-
terianas, es la consideracién de la posible toxicidad de los antimicrobia-
nos. Para abordar este tema se incluye un articulo de Marcela Palavecino,
que se desempefia profesionalmente como QF de la Unidad de Paciente
Critico de CLC, basado en su extensa experiencia en los pacientes mas
complejos tratados en nuestra clinica.

Como temas complementarios muy relevantes y de gran actualidad, la
Dra. Cecilia Perret nos comparte su experiencia en la infeccion en los via-
jeros en especial por su experiencia como representante de Chile en el
sistema GeoSentinel y la Dra. Margareta Muhlhauser revisa la importante
contribucién del laboratorio al manejo del paciente con infecciones.

A propésito se han omitido temas de subespecialidad como infecciones
en neutropénicos, trasplantados y VIH avanzado, entre otros, y nos hemos
concentrado en temas de presentacion més cotidiana.

Finalmente se incluyen revisiones de la Cochrane alusivos al temario de
este numero.

Agradecemos sinceramente la colaboracién de todos los autores, el
gran apoyo del grupo editorial de la Revista Médica CLC y esperamos
fundamentalmente haber cumplido con las expectativas de ustedes, los
lectores.
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RESUMEN

La prolongacion de la vida, asi como el avance en su calidad,
acaecido de manera formidable durante las Gltimas décadas
se debe en gran parte al control de las enfermedades infec-
ciosas. Este control se ha logrado en buena parte gracias al
progreso de la investigacion biomédica, a estas alturas mas
que centenaria, fruto del esfuerzo de miles de investigadores
que han aportado sus “granos de arena”, generando una
sumatoria de nuevo conocimiento. En determinadas ocasio-
nes el conocimiento generado permite una especie de “salto
cudntico” o “breakthroughs” con un impacto rapido y evi-
dente en la disminucién de la mortalidad y/o morbilidad. Esta
es una revision no sistematica basada en la reflexion perso-
nal, con los sesgos que esta conlleva, sobre los hitos en la
investigacion infectoldgica reciente que han impactado en la
salud humana y lo que podria esperarse en el futuro cercano.
Al final se incluye literatura recomendada que profundiza va-
rios de los topicos presentados.

Palabras clave: Investigacion, Enfermedades infecciosas, Im-
pacto en salud

SUMMARY

The increase in lifespan together with an improved quality of
life during the past decades has been formidable and due in
a large part to the control of infectious disease. This control
has been made possible through the efforts of thousands of
infectious disease related researchers whom have contributed
their "grain of salt", the sum of which has created significant

Articulo recibido: 09-01-2014
Articulo aprobado para publicacion: 28-03-2014

new knowledge and progress in the field. In certain instances
this knowledge allows significant breakthroughs with rapid
and obvious impact on the reduction of mortality and/or
morbidity. This is a non-systematic review based on personal
reflection, with the biases that this entails, on relatively
recent infectious disease research milestones that have
had a significant impact in human health and what can be
envisioned for the near future. Recommended literature that
further explores some of the topics discussed is included.

Key words: Research, Infectious disease, Health impact,
breakthroughs

CONOCIENDO AL ENEMIGO

En el consabido paralelo que se hace entre una “guerra entre humanos”
y “la guerra del humano contra las enfermedades infecciosas”, se argu-
menta con frecuencia y razonable logica, que resulta fundamental para
el éxito de ambos conocer al “enemigo” con el méximo detalle posible y
disponer de armas efectivas y seguras para vencerlo. Si se logra prevenir
la guerra cuanto mejor. Esta comparacion permite identificar en forma
simple tres grandes areas de investigacién que han permitido el control
de las enfermedades infecciosas: el conocimiento de los microorganis-
mos, el desarrollo de antimicrobianos y el desarrollo de vacunas.

Los descubrimientos asociados a las técnicas de cultivo y la microscopia
de luz que permitieron avanzar hacia una identificacion relativamen-
te precoz de las bacterias causantes de enfermedad aguda, resultaron
claves para la seleccién oportuna y apropiada de antimicrobianos, un
paso critico para la terapia efectiva y precoz contra infecciones que ha

25(3) 397-401]
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permitido salvar innumerables vidas humanas. Los avances de la micros-
copia electrénica permitieron la visualizacion e identificacion de los virus,
demasiado pequefios para ser visualizados con microscopia Optica, repre-
sentando un paso fundamental para el desarrollo de estrategias dirigidas
hacia su prevencion y control. Los ejemplos de virus asociados a una alta
mortalidad histdrica son muchos: los virus polio, sarampidn, influenza, ra-
bia, inmunodeficiencia humana, rotavirus, por mencionar sélo algunos, los
cuales hoy se conocen estructuralmente en detalle, incluyendo en menor
medida, la relacién funcional entre sus estructuras y el hospedero. Este
conocimiento ha permitido controlar y reducir estas enfermedades infec-
ciosas en forma significativa, salvando millones de vidas, especialmente
en los grupos etarios mas precoces.

Avanzando en este conocimiento del “enemigo” un salto cuanti-
co fue la secuenciacién del primer genoma completo de una bacteria,
Haemophilus influenzae en el afio 1995, lo que podria equipararse con la
llegada del hombre a la luna considerando el largo recorrido para lograr am-
bos objetivos, asi como las proyecciones pluripotenciales que ambos logros
representaron. Del estudio y manipulacién positiva del genoma, denomi-
nado gendmica, se ha avanzado a la expresion y funcién de las proteinas
codificadas en el genoma, denominada protedmica. Este conocimiento ha
permitido, por ejemplo, la sintesis de proteinas especificas en sistemas bio-
logicos artificiales (verdaderas maquinas de sintesis de proteinas) para la
produccién a gran escala de proteinas importantes para el tratamiento de
enfermedades, como es el caso de la insulina. Los avances de la gendmicay
protedmica en infectologia han permitido identificar proteinas estructurales
y funcionales fundamentales para la sobrevivencia y/o patogénesis de los
microorganismos, asi como el descubrimiento y posterior confirmacion de
nuevos agentes infecciosos como los priones, el agente proteico causan-
te de las encefalopatias espongiformes. De igual forma, el impulso de la
gendmica y protedmica ha permitido el desarrollo de técnicas moleculares
basadas en deteccion de genes y/o proteinas para el diagnéstico rapido de
patdgenos, el disefio de nuevas estrategias terapéuticas basado en molé-
culas contra blancos especificos en diferentes micoorganismos, asi como
también la deteccion de biomarcadores que permiten implementar terapias
més selectivas y eficientes. De esta manera, en forma casi imperceptible,
hemos ido ampliando nuestro arsenal diagnéstico y terapéutico asi como
sofisticando nuestras estrategias para afrontar al “enemigo”, cada vez mas
al descubierto con nuestros avances y por ende, susceptible de ser combati-
do en forma més eficaz jaunque lejos de ser vencido!

PREVENCION A TRAVES DE VACUNACION: UNO DE LOS AVANCES
MAS SIGNIFICATIVOS

Uno de los hitos més importantes en la investigacion infectoldgica co-
rresponde al desarrollo de vacunas, debido a su impacto en la reduccion
de enfermedades infecciosas altamente letales. La vaccinologia ha sido
particularmente beneficiada con los avances de la gendmica y protedmica,
y hoy decenas de millones de nifios reciben anualmente vacunas proteicas
sintetizadas como la vacuna hepatitis B, primer exponente de esta nue-
va estrategia molecular. La sintesis de proteinas inmundgenas relevantes,
derivada del conocimiento gendmico del microorganismo, englobado en

lo que hoy se denomina “vaccinologia reversa”, permitio el reciente licen-
ciamiento de la vacuna contra meningococo B. Esta vacuna, anhelada
por muchas regiones del mundo, es un avance significativo que se suma
a las vacunas basadas en polisacaridos capsulares conjugadas con protei-
nas “carriers”, estrategias formidables que estan permitiendo controlar
la mayorfa de los microorganismos invasores de la nifiez: Haemophilus
influenzae B, Streptococcus pneumoniae (que al dia de hoy incluyen 10
y 13 serotipos) y Neisseria meningitidis de los grupos A, C, Y, W. Con la
vacuna proteica contra el meningococo B se completa el arsenal que en
su conjunto puede ofrecer actualmente proteccion contra los tres microor-
ganismos invasores principales de la nifiez (19 microorganismos en pro-
piedad ya que cada serotipo/serogrupo dentro de una especie bacteriana
es un microorganismo diferente). El futuro de la vaccinologia reversa se
avizora prometedor para nuevos agentes como Streptococcus agalactae,
agente causante de sepsis neonatal. Las vacunas virales mas destacadas
que han superado la valla del licenciamiento durante la Ultima década son
las vacunas contra el virus papiloma al cual nos referiremos mas abajo,y
contra el rotavirus. El desarrollo de vacunas contra el rotavirus demord
mas de 25 afios y el licenciamiento de dos vacunas, con eficacia y sequ-
ridad demostrada, acaecido en el afio 2006 luego de un largo camino de
altos y bajos, esta teniendo un impacto significativo en disminuir la morbi-
mortalidad por diarrea aguda a nivel mundial. La investigacion clinica que
se requirié para cada vacuna, el reclutamiento de més de 60 mil nifios, en
ensayos clinicos monumentales para descartar una asociacion significati-
va con invaginacion intestinal, ademas de demostrar eficacia significativa,
han sido reconocidos como grandes avances para la medicina mundial.

NUEVAS ARMAS PARA EL COMBATE

El incremento del arsenal terapéutico ha sido lento durante las Ultimas
dos décadas en lo que se refiere a antibicticos y es muy probable que este
escenario no cambie en un futuro cercano. Lo més destacable se refiere a
las “nuevas formas” de utilizar los antimicrobianos existentes, incorporan-
do los conceptos de farmacodinamia, farmacocinética y farmacogendmica
de una manera mds proactiva en la medicina hospitalaria diaria. De esta
manera y apoyado en protocolos de investigacion rigurosos, se ha avanza-
do hacia una terapia “hecha a la medida” para el paciente, incorporando
la medicién de niveles sanguineos de farmacos y terapias con infusion
continua o prolongada, lo cual permite optimizar niveles terapéuticos y
minimizar la toxicidad asociada a los antimicrobianos. El avance de las
terapias antivirales ha sido lo mas notable en las Gltimas décadas.

La infeccion por VIH ha pasado de ser una enfermedad altamente letal a
una enfermedad crénica sustentada en la administracién precoz de multi-
ples farmacos antivirales, disefiadas sintéticamente segun el conocimiento
adquirido sobre la conformacion y el funcionamiento de las estructuras
proteicas y nucleotidicas del virus. Estudios clinicos formidables han per-
mitido demostrar la alta efectividad de terapias preventivas con esquemas
cortos cuando se aplica precozmente a grupos de riesgo como neonatos
hijos de madres infectadas o parejas sexuales de personas infectadas. La
necesidad de una vacuna, un anhelo buscado sin éxito por cientos de
investigadores, pudo ser mitigado con la estrategia de tratamiento an-
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tiviral precoz, combinado y crénico. Otro ejemplo de avance notable es
el tratamiento de la infeccion por el virus de la Hepatitis C, en donde la
incorporacion de la terapia antiviral combinada con inmunomoduladores,
como el interferén gamma, ha permitido aumentar la sobrevida de estos
pacientes que sin tratamiento, avanzaban hacia una cirrosis o carcinoma
hepatocelular en una importante proporcion.

A lo anterior, se agrega los avances en el arsenal terapéutico contra in-
fecciones virales por Citomegalovirus y Adenovirus, importantes causales
de muerte en personas que han logrado sobrevivir a intensos esquemas
inmunosupresores requeridos paradojalmente para permitirles sobrevivir
a un cancer y/o aceptar un trasplante de 6rgano. En estos mismos grupos
de sujetos inmunocomprometidos, los avances en tratamiento antimicéti-
cos, basados en investigaciones de nuevos farmacos y nuevos esquemas
terapéuticos, han permitido tratar infecciones fngicas altamente letales
por hongos del género Aspergillus y Mucor con mejores posibilidades de
sobrevida gracias a un tratamiento eficaz contra un hongo especifico y
con una menor toxicidad para el paciente.

La terapia antiviral basada en anticuerpos monoclonales fue un “salto”
quizas no cuantico, pero si muy significativo, en el control de la infeccion
por virus sincicial respiratorio, uno de los grandes responsable de la muer-
te de lactantes pequefios en todo el mundo. La aplicacion de este tipo
de terapia para el tratamiento de infecciones por otros agentes virales
ha cobrado gran relevancia en el Gltimo tiempo, sobre todo en pacientes
inmunocomprometidos.

LA REVOLUCIONARIA ASOCIACION ENTRE MICROORGANISMOS
Y CANCER

El descubrimiento de la relacion causal entre microorganismo y varios can-
ceres de alto impacto en salud ha sido uno de los grandes avances de las
Ultimas décadas. El cancer se ha erguido en el nuevo milenio como uno
de los “grandes asesinos” y causante de sufrimiento prematuro, en buena
parte debido al control de las enfermedades infecciosas. A la asociacion
causal entre virus VIH y Sarcoma de Kaposi, Hepatitis B/C y cancer de
higado, virus Epstein-Barr y carcinoma nasofaringeo y linfoma de
Hodgkin, se agregaron recientemente dos microorganismos de alta rele-
vancia epidemiolégica: el virus papiloma humano asociado a cancer cérvi-
co uterino y la bacteria Helicobacter pyloriasociado al cancer gastrico y Ul-
cera péptica. Estas dos Ultimas asociaciones abrieron un nuevo horizonte
de magnitud inconmensurable que ya esta dando frutos en hombres y mu-
jeres adultos afectados por estas neoplasias. El desarrollo de las vacunas
contra el virus papiloma producidas en forma sintética utilizando sistemas
de expresion celular que forman particulas virales completas a partir del
genoma, asociado a estudios clinicos de gran envergadura, permitieron
demostrar que la vacunacidn sera efectiva en prevenir la gran mayoria
de los cancer cérvico uterinos. Por su parte, la reduccion de la infeccion
por Helicobacter pylori (aln no hay vacuna para este microorganismo)
ha resultado ser una estrategia altamente efectiva para reducir la Ulcera
péptica y el cancer gastrico, salvando miles de vidas, especialmente de
hombres y en menor medida de mujeres en edades altamente productivas.

LA PERMANENTE AMENAZA DE NUEVOS PATOGENOS

La capacidad de adaptacion a nuevos nichos ecoldgicos de los microorga-
nismos otorgada por la plasticidad intrinseca de sus genomas de adquirir
nuevas propiedades eventualmente perjudiciales para el ser humano, es
un riesgo constante. El ser humano estara eternamente confrontandose
a "nuevos microorganismos” como consecuencia de variaciones de su
genoma que derivan en cambios estructurales y/o funcionales que per-
miten su mayor sobrevida, por ejemplo, cuando son atacadas por anti-
microbianos. Las bacterias se “defienden del ataque humano” a través
de la seleccion de cepas dentro de su especie, que han adquirido la pro-
piedad de resistencia al antimicrobiano mediante diferentes mecanismos
de adaptacion genética, siendo el mas simple el de las mutaciones es-
pontaneas. El descubrimiento de sistemas de intercambio genético en-
tre diferentes bacterias a través de elementos genéticos méviles como
fagos, transposones, o simplemente la incorporacion e insercion de genes
presentes en el ambiente, han permitido comprender la generacion de
“nuevos patdgenos” que en determinado momento adquieren caracteris-
ticas que pueden conferirle mecanismos de resistencia amplia a diferentes
antimicrobianos asi como la adquisicién de nuevos factores de virulencia
altamente dafiinos para el ser humano. Estos genes pueden ser traspasa-
dos entre bacterias " del vecindario” (por ejemplo dentro del intestino, o la
via aérea superior, o piel entre otros ambientes altamente colonizados). El
genotipo de Escherichia coli denominado enterohemorragico es un buen
ejemplo de estos “hijos de la promiscuidad”; se trata de una bacteria
que en su origen era de nula o baja virulencia, que en algin momento de
su evolucion, adquirio caracteristicas genéticas de la bacteria patégena
Shigella dysenteriae, fundamentalmente el gen que codifica para una
potente exotoxina denominada toxina Shiga. Esta toxina produce una
microangiopatia trombdtica intensa, primordialmente a nivel renal, deri-
vando en una enfermedad severa y letal como es el sindrome hemolitico
urémico (SHU). Las cepas de Escherichia coli enterohemorragico, adqui-
rido primordialmente a través de la ingestién de carne bovina y porci-
na es asi reconocido hoy como la causa principal de SHU en la nifiez y
otras patologias vasculares microtrombéticas en adultos. Recientemente,
la adquisicion del gen que codifica para la toxina Shiga por una cepa
de Escherichia coli enteroagregativa, un patégeno asociado a diarrea
persistente en nifios y adultos, origind un nuevo patégeno que causé un
brote en Alemania con mas de 4.000 casos de diarrea responsable de
cerca de 1.000 casos de SHU. El conocimiento adquirido en este sentido
ha permitido disefiar estrategias epidemioldgicas de prevencion, aunque
CON POCOS avances en su prevencion por vacunas y tratamiento especifico.
Por su lado, las bacterias intrahospitalarias Staphylococcus aureus meti-
cilino resistentes, o las enterobacterias productoras de B-lactamasas de
espectro expandido son otros ejemplos de la “guerra permanente entre el
hombre y los agentes patdgenos” y que cobran decenas de miles de vidas
humanas anualmente en el mundo, debido a la adquisicién creciente de
genes de resistencia contra los antimicrobianos disponibles.

Nuestras estrategias se centran en el permanente descubrimiento de nue-
vas moléculas contra nuevos blancos bacterianos sumado a estudios clini-
cos cada vez mas complejos que necesariamente requieren de voluntarios
humanos. Es importante reconocer aqui la irremplazable relevancia de los
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estudios clinicos para el avance de la medicina. Para el desarrollo de estu-
dios clinicos de calidad se requiere de voluntarios capaces de comprender
a cabalidad los riesgos y beneficios de su participacion, quienes deben
ser protegidos por los investigadores y los comités de ética debidamente
conformados, con el maximo de rigor. La difusion transparente de estos
estudios a la poblacién, muchas veces reacia a su realizacién, del por qué
la humanidad depende de ellos para su propia subsistencia, debiera ser
una tarea permanente de toda la comunidad médica.

Los virus “nuevos” han cobrado relevancia especialmente durante los
ultimos afios. La aparicion de enfermedades respiratorias altamente le-
tales, primordialmente en paises orientales ha causado impacto y temor,
de alguna manera amplificada por el aumento explosivo de la informa-
cién instantanea a través de los medios de comunicacién masivos y re-
des sociales (paraddjicamente referido como la diseminacion viral de la
informacion). El avance en el desarrollo de técnicas de secuenciacion ha
permitido la rapida identificacion de estos virus “nuevos”, en su mayo-
ria virus influenza "quimeras” asf como “nuevos” coronavirus, el agente
del resfrio comin que en su nueva forma es altamente letal. Estos
nuevos virus estan compuestos de material genético/proteico de virus
de diferentes especies, provenientes de humanos y animales, originados
como consecuencia de la infeccion simultanea y efectiva de una misma
célula humana y/o animal por dos o mas cepas virales diferentes. El nue-
Vo virus quimera adquiere de esta manera una capacidad patogénica
aumentada para el humano. Los virus H7N1 circulantes primordialmen-
te en Asia han resultado ser los més agresivos a la fecha con un 50% de
letalidad, con un impacto que se ha mantenido acotado dado su baja
capacidad de diseminacion. El virus influenza humana H1N1 es otro
“virus quimera” y la pandemia por este agente acaecida en 2009-2010
es un ejemplo de lo que se puede lograr cuando se asocia investigacion
molecular y epidemiolégica a escala mundial, con los impresionantes
avances en conectividad global. En tiempo récord, menor a un afio, se
logré dimensionar la magnitud de la pandemia, definir su espectro clini-
co (no tan severo como parecia al momento del reporte de los primeros
casos), identificar al detalle el virus causal y su origen (una quimera
entre un virus humano, porcino y de ave), determinar su susceptibilidad
a antivirales (altamente susceptible) y desarrollar vacunas inmunogéni-
cas. Si bien la pandemia no resultd ser tan temible cdmo se pensé en
los primeros meses, permitié demostrar la capacidad de respuesta del
mundo en su conjunto a una situacion potencialmente cataclismica. Dos
de las principales deficiencias demostradas fue la capacidad limitada
de producir vacuna suficiente en un tiempo acotado para la poblacién
mundial en su conjunto y no sdlo para aquellos con mayor posibilidad
de finandiarlas, asi como la deficiencia colectiva en la preparacion del
pais para afrontar una epidemia, evitar el panico y acciones despropor-
cionadas de la poblacion frente a este tipo de situaciones.

Es del todo esperable que en el futuro continGen apareciendo “nuevos
patégenos” en un mundo cada vez mas globalizado e intervenido. Afor-
tunadamente, el que un patégeno logre combinar la doble capacidad de
alta virulencia con alta diseminacidn parece ser un hecho altamente im-
probable, pues requiere de mltiples mecanismos de adaptaciones gené-

ticas de ocurrencia simultanea, fenémeno que no ha ocurrido en millones
de afios de evolucion.

TEMAS DE FUTURO Y DESAFiOS PARA LA COMUNIDAD
INFECTOLOGICA INTERNACIONAL Y DE CHILE

Recientemente, la revista Science publicé un ranking con los Top 10
breakthrough de 2013, siendo dos de ellos de importancia en infecto-
logia: el rol de la microbiota en la salud humana y los avances en el co-
nocimiento de las estructuras bioldgicas de los microorganismos para el
disefio de vacunas. En la Ultima década, la mirada confrontacional hacia
los microorganismos de importancia infectoldgica, se ha contrastado con
el rol beneficioso de la microbiota en la salud humana. No es un deta-
lle menor que el cuerpo humano alberga mas de 100 veces el nimero
de microorganismos en comparacion con el nimero de células que con-
forman los tejidos y érganos. Diversos grupos de investigacion se han
enfocado en comprender el rol de estos microorganismos residentes en
diversas patologias como cancer, obesidad, enfermedades autoinmunes,
entre otras. El proyecto del microbioma humano del National Institute
for Health en Estados Unidos es un claro ejemplo de los esfuerzos por
conocer y caracterizar comunidades microbianas de diferentes tejidos u
6rganos y correlacionarlos con los cambios en la microbiota y su efecto
en la salud humana.

Los grandes temas del nuevo milenio en nuestro afan de vivir mas y mejor
son cancer, envejecimiento y enfermedades crénicas. En cada uno de estos
temas los microorganismos juegan un rol y es esperable que en las proxi-
mas décadas se identifiquen nuevas interacciones que permitan aventurar
nuevas intervenciones. La identificacion de microorganismos benéficos
que podran estimularse y/o trasplantarse asi como patégenos que pue-
dan suprimirse para prevenir canceres, permitiran aumentar la longevidad
y/o abolir/aplacar enfermedades crénicas inflamatorias, cardiovasculares y
endocrinas, entre otras.

La ciencia en general ha cambiado y gran parte de este cambio se debe
al desarrollo de nuevas tecnologfas. Lo que antes era dificil hoy es posible,
lo que era costoso hoy es de facil acceso y lo imposible, hoy ya no lo es
tanto. En la investigacion infectoldgica es muy dificil aventurar el futuro,
pero hoy en dia contamos con herramientas que nos permiten desde se-
cuenciar una bacteria en minutos a obtener la estructura cristalografica
de un inmunogéno importante para el desarrollo de vacunas en un par
de semanas. Esto va a tener un impacto en el desarrollo de nuevas estra-
tegias de prevencion de enfermedades infecciosas, en la medida en que
seamos capaces de utilizar esta tecnologia para descifrar los mecanismos
que subyacen en la relacion bacteria-hospedero. Se avizora también un
desplazamiento de la “medicina empirica”, basado fundamentalmente
en el criterio del médico, a una “medicina de precisién” basado en el uso
de biomarcadores moleculares y genéticos que permitiran diagnésticos y
terapias hechas mas “a la medida” del paciente individual. Sin perjuicio
de lo anterior, serd importante el utilizar las nuevas herramientas con pru-
dencia para evitar el sobrediagnéstico y sobretratamiento, un problema
creciente en el mundo desarrollado, asociado con un importante costo
social, econdmico e inclusive de salud.
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El hecho que la ciencia no llega a las poblaciones mas vulnerables no
hace més que acentuar la inequidad actualmente subyacente en el mun-
do. La diferencia en sobrevida y calidad de vida (asociado a enfermedades
infecciosas asi como a muchas otras enfermedades) de un nifio que nace
en Uganda comparado con un nifio que nace en Finlandia es dramatico
por decirlo menos, situaciones que se replican a menor escala dentro de
un mismo pais con marcadas diferencias socioecondmicas, como Chile. El
desafio es lograr que todo ser humano pueda acceder a las tecnologias de
mayor impacto (vacunas, terapias antimicrobianas y antivirales, terapias
intensivas, técnicas diagndsticas moleculares, entre otras) independiente
de dénde le tocé nacer. Lograr que los gobiernos sean mas proclives a
implementar estrategias de prevencion, especialmente en los paises mas
pobres del mundo, requerird de un proceso educativo constante de los
cientificos/investigadores hacia la clase politica y la poblacién en general.
El rol de fundaciones como la Fundacion Bill y Melinda Gates, que invierte
sumas siderales en investigacién e implementacion dirigida a resolver los
temas esenciales de salud que alin matan a cientos de miles de personas
en paises de bajos recursos, junto con el desarrollo de proyectos de inves-
tigacion financiados por los gobiernos, continuaran jugando un rol de alta
relevancia en las décadas que vienen.

El desafio para la comunidad médico infectoldgica nacional a nuestro
parecer, es la de ser actores y no meros receptores/espectadores de los
avances cientificos que estdn modelando nuestro mundo. En este sen-
tido, es preocupante la generacion creciente de médicos con deficiente
formacion cientifica, en parte, producto de una sociedad que en forma
creciente demanda soluciones inmediatas sin importar si se condice con
la evidencia cientifica. El pais debe entender que sus Universidades de
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COMENTARIO FINAL

La investigacion infectoldgica ha cambiado. Desde los esfuerzos individua-
les y excepcionales de cientificos como Jenner, Pasteur, Koch o Fleming,
hemos pasado al trabajo de grupos multidisciplinarios colaborativos que
enfrentan un problema infectoldgico desde diferentes aristas que incluyen
el contacto directo con el paciente, el laboratorio clinico y molecular y la
epidemiologia clinica. A pesar del conocimiento adquirido y el desarrollo
de nuevas tecnologias, todavia quedan muchas interrogantes por resol-
ver, lo que hace de la investigacion infectoldgica un terreno fértil para el
desarrollo de nuevas lineas de investigacion, la insercién de nuevos inves-
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problema en particular. La obtencion de nuevos breakthroughs dependera
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gos a la comunidad cientifica y la poblacién en general e incrementar
el apoyo de entidades publicas y privadas, lo que sin lugar a dudas, se
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INFLUENZA

La Revolucion de Octubre de 1917 (noviembre si se considera el calen-
dario juliano, vigente en esa época en el imperio ruso) culminé con la
llegada del Partido Bolchevique al poder, que rechazaba la participacién
de Rusia en la Primera Guerra Mundial. Por eso, es que en diciembre de
1917 propuso un armisticio a Alemania, el cual fue ratificado en marzo
de 1918.

LA HISTORIA DE LA INFLUENZA EN OCCIDENTE

Nativos de la isla La
Espafiola son atacados
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cerdos traidos por Coldn.
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El acuerdo recibio el nombre de Tratado Brest-Litovsk y determiné el
cierre del flanco oriental para las Potencias del Eje, las cuales decidie-
ron trasladar sus tropas hacia el frente occidental, especificamente
a Frandia, lo cual llevd a un avance lento y sostenido en la zona del
Marne. Sorpresivamente en junio de 1918 este avance se detuvo y en
noviembre de ese mismo afio se firmd el armisticio que dio término al
conflicto mundial.
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{QUE PASO?

El 6 de abril de 1917 Estados Unidos declaré la guerra a Alemania,
fue una decision que genero muchas dudas en el Presidente Woodrow
Wilson quien se oponia a entrar en el conflicto mundial. Las primeras
tropas americanas desembarcaron en Europa en junio de 1917 y
aparentemente ademas de las armas trajeron con ellos el virus de la
Influenza (H1N1), el cual comenzo a manifestarse en los campamentos
de soldados que esperaban ser embarcados a Europa. Cerca de 1.100
hombres murieron en Fort Riley, Kansas, antes de completar su entre-
namiento para viajar a la guerra en Europa.

La primera aparicion del virus en Francia, fue documentada el 10 de
abril llegando rapidamente a Paris y luego a Italia. En el ejército bri-
tanico el primer caso se registrd a mediados de ese mismo mes. Las
tropas alemanas en tanto sufrieron un violento brote a fines de abril por
lo cual, la tercera fase de la ofensiva en Verdin se detuvo.

El armisticio que dio fin a la Primera Guerra Mundial se firmé el 11 de
noviembre de 1918y el Tratado de Versalles el 21 de octubre de 1919,
el cual obligd a Alemania a aceptar su culpabilidad en el inicio de la
guerra. Ademas debi6 entregar territorios y pagar enormes sumas de
dinero a modo de compensacion (en moneda actual, aproximadamente
U$442 billones). Esto y otros temas discutibles dejaron al pais deni-
grado, pero con fuerza.

Una de las razones que determind la elaboracion de este tratado
mal concebido, fue la enfermedad del Presidente de Estados Unidos,
Woodrow Wilson, quien participé en su confeccion junto al Primer
Ministro de Gran Bretafia, David Lloyd George; y el Primer Ministro
francés, George Clemenceau.

Wilson habia viajado a Paris encabezando la delegacion norteamericana
sin embargo, fue afectado por un episodio de Influenza, el cual se inici6
en forma brusca el 3 de abril de 1918, con tos espasmddica y que en
ocasiones le producia apnea, ademas de fiebre de 39,5°C y diarrea.
Un joven ayudante del Presidente Wilson cayé enfermo el mismo dia.
Cuatro dias después estaba muerto, a la edad de 25 afios. Wilson se
mantuvo separado de las negociaciones hasta que el 8 de abril insistio
en participar de las reuniones por lo cual, los delegados debieron ir a su
pieza dado que era imposible para él salir de la cama. Los testigos de su
participacion notaban su falta de agudeza mental y el rapido cansancio.
En un inesperado vuelco, cambié de parecer y aceptd todos los puntos
que el Primer Ministro de Francia habfa tratado de incluir y a los cuales
antes se habia opuesto. Estos incluian la declaracion de culpabilidad por
parte de Alemania y compensaciones monetarias.

Diversos historiadores se han referido al cuadro que afect6 al Presidente
Wilson, planteando la posibilidad de un ataque cerebro vascular. Sin
embargo, debido al inicio brusco de tos y fiebre alta, en un contexto
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epidemioldgico, es muy posible que se tratara de Influenza con com-
promiso encefalico, lo cual no es muy frecuente, pero es una de las
complicaciones descritas.

En resumen, la Influenza ayudd a terminar un conflicto, pero dejo
sembrado el terreno para uno nuevo: la Sequnda Guerra Mundial.

La pandemia de 1918-1919 fue de gran letalidad en adultos sanos,
jovenes. Afectd a todo el mundo. En Sudamérica y Centroamérica la
devastacion fue grande. En México murié un 10% de la poblacion
mientras que en Guatemala murieron 43.000 personas de una po-
blacion de dos millones. En Rio de Janeiro fallecieron 15.000 perso-
nas de una poblacion de 910.000, los tres Gltimos meses de 1918.
Chile en esa época tenia una poblacion 3,6 millones y se notificaron
23.789 muertes (6,6%). En otros continentes las muertes fueron muy
significativas, siendo India la mas afectada numéricamente, donde
se registraron entre 17 y 20 millones de muertes. En Samoa Oeste,
murieron 7.500 personas de 38.000 (un 20% aproximadamente).

El 29 de septiembre de 1919, Sir Willian Osler, MD, comenz6 a to-
ser. La enfermedad que lo afecté la describié de la siguiente forma:
“Durante dos dias me senti muy enfermo y exhausto debido a los
ataques de tos”. Parecia que se estaba recuperando, pero el 13 de
octubre presentd fiebre de mas de 39°C. Le escribié entonces a un
amigo y le comentd que tenia una de esas neumonias tan frecuentes
post Influenza. El 7 de noviembre sinti¢ una pufialada en el costado
derecho. Se le dio morfina y se drenaron 400 mL de pus. Fallecié el
29 de diciembre de 1919.

El virus diezmd los ejércitos de ambos bandos, obligando a los go-
biernos a sentarse y discutir un tratado de paz. Es muy claro que la
mayor parte de las bajas norteamericanas en Europa se debieron a
la Influenza y no a la metralla enemiga. De hecho gran parte de este
contingente (joven y sano) no alcanzé a entrar en combate.

La epidemia recibi¢ el nombre de “Gripe Espafiola”, no por su origen
si no porque Espafa, que no participé en el conflicto, también reporto
la epidemia, la cual se propagd y tuvo efectos a nivel mundial.

La trascendencia de la Influenza en el desarrollo de la historia puede
trazarse desde la antigliedad, aunque las pruebas de que se tratara
efectivamente de Influenza y no de otra enfermedad es muy dificil
de sostener. Se especula por ejemplo, que fue una de las causas de
la derrota de los cartagineses en Syracusa el afio 397 AC, segun
Townsend. El mismo autor describe una epidemia de Influenza en
Roma el 41 AC y encuentra otra epidemia en la misma ciudad el afio
591/2 .

Las epidemias més aceptadas por historiadores se registraron en
1170 en Italia, Alemania y Gran Bretafia. Hay registros de Influenza
en Europa los afios 1323, 1328, 1387, 1404 y 1411.

La primera alusion a la palabra Influenza se encuentra en 1580 y
se refiere a una epidemia en Florencia en 1537. Previamente, los
historiadores la llamaban la “enfermedad de sudoracién” (sweting
sickness) que complicé a una poblacién que sufria la Peste Negra y se
la diferenciaba llamandola “Influentia Coeli o Influentia del Diavolo”.

La Influenza afecté gravemente a la poblacién nativa de América du-
rante el periodo de la conquista. Hay informacion sobre epidemia en
Santo Domingo en 1518 y en Centroamérica en 1523, 1526 y 1558,
mismo afio en que se documenta epidemia en Los Andes.

Segun Cook la mortalidad por Influenza (gripe) en la poblacion nativa
americana pudo ser de un 20%.

Varias infecciones fueron introducidas y diezmaron la poblacién na-
tiva americana, lo cual facilitd la conquista europea.

ENFERMEDAD FECHAS PORCENTAJE DE MORTANDAD
Gripe 1494-1514 20%
Viruela 1519-1528 35%
Sarampion 1531-1534 25%
Tifus exantematico 1545-1546 20%
Peste neumoénica 1545-1546 15%
Sarampion 1557-1563 20%
Viruela 1576-1591 20%
Sarampion 1576-1591 12%
Tifus exantematico 1576-1591 15%
Sarampion 1595-1597 8%
Sarampion 1611-1614 8%
Tifus exantematico 1630-1633 10%

La Influenza es una enfermedad que se encuentra en el mundo moder-
no. La extraordinaria capacidad de mutacion del virus hace que en
oportunidades la poblacion quede desprotegida, sin inmunidad cru-
zada que la proteja y se generan entonces, pandemias de gran letali-
dad. El virus tiene la posibilidad de incubarse en diversos animales,
aves y mamiferos y, ocasionalmente, se producen los cambios nece-
sarios para saltar de especies y evolucionar luego a un estado que le
permita pasar eficientemente de humano a humano. Debemos apren-
der de la historia y prepararnos para futuros brotes o pandemias.



[LA INFLUENCIA DE LA INFLUENZA EN LA HISTORIA DE OCCIDENTE -

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. The Great Influenza. John M Barry. Penguin Books Ltd. 2005.

2. Disease. Mary Dobson. Quercus pags. 172-183 . 2007.

3. Armies of Pestilence.The impact of Disease on History. R.S. Bray. Barnes &
Noble Books. 1996.

4. The Power of Plagues. Irwin W Sherman. ASM Press 2006.

5. Contagion and Chaos. Andrew T. Price-Smith. The MIT Press. 2009.

6. Cook, Noble David (2000). "Epidemias y dindmica demografica". Historia
general de América Latina. Tomo II. Madrid: Unesco/Trotta, pp. 301-318 (316).
Edicion de Frank Moya Pons y Franklin Pease.

7. Viruses, Plagues and History. Michael B.A. Oldstone, Oxford University Press 1998.
8. Influenza Pandemics-history. http://www.hpa.org.uk/Topics/Infectious
Diseases/InfectionsAZ/Pandemics

El autor declara no tener conflictos de interés, en relacion
a este articulo.

405



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2014; 25(3) 406-411]

406

ASPECTOS CLINICOS DE LA INFLUENZA

CLINICAL FEATURES OF INFLUENZA

DR. FRANZ BAEHR M. (1), DR. JORGE MACKENNEY P. (2)

1. Unidad de Enfermedades Respiratorias. Departamento de Medicina Interna. Clinica Las Condes.
2. Unidad de Enfermedades Respiratorias. Departamento de Pediatria. Clinica Las Condes.

Profesor Asistente. Facultad de Medicina. Universidad de Chile.

Email: fbaehr@clc.cl

RESUMEN

A primera vista el cuadro clinico de la influenza parece simi-
lar afio tras ano y el diagndstico diferencial con otras enfer-
medades respiratorias puede ser muy dificil. Sin embargo, la
anamnesis y el examen fisico prolijo permiten revelar varia-
ciones anuales y muchos detalles que en conjunto ayudan a
hacer un diagnéstico clinico de influenza.

Esto es especialmente importante en zonas donde no se
cuenta con laboratorio especializado porque, la consulta, el
diagndstico y tratamiento precoces cambian notablemente el
curso de la enfermedad y su prondstico.

Palabras clave: Influenza, fiebre, influenza tipo A HIN1T.

SUMMARY

The clinical presentation of influenza looks similar each year
and the diferential diagnosis with other respiratory infections
can be difficult. However, the thorough history and physical
exam allow to observe annual variations and many details
that permit to make the diagnosis of influenza.

This is specially important in places where the laboratory
diagnosis is not available, because the early diagnosis and

treatment can change the prognosis of the disease.

Key words: Influenza, fever, influenza type A HIN1T.
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INTRODUCCION

La influenza es una enfermedad respiratoria causada por un virus de
la familia Orthomyxoviridae, del cual existen tres tipos: A, By C, siendo
el A el de mayor relevancia para el hombre ya que afecta a humanos
y animales y también, debido a su gran capacidad de mutacion. El
virus tiene multiples glicoproteinas de superficie, pero son dos las més
abundantes, la hemaglutinina (HA) y la neuraminidasa (NA), de gran
importancia en la penetracién viral al epitelio respiratorio y por su
capacidad antigénica.

En aves hay hemaglutininas desde HA 1 a 16 y neuraminidasas desde
NA 13 9. Los subtipos “humanos” son A HIN1T, A H2N2 y A H3N2, los
cuales se han adaptado al hombre en lo que se conoce como “barrera
de especie”.

Hay variaciones antigénicas menores o drifts como ocurrié con la pan-
demia de 2009 y variaciones antigénicas mayores o shifts como sucedio
con las grandes pandemias, por cambios en HA o NA. Excepcionalmen-
te, un virus aviar como el A H5N1 puede pasar a humanos en brotes
limitados, sin lograr pasar de humano a humano, hasta ahora (1, 2).

Este articulo se refiere al cuadro clinico de la influenza y esta dedicado
a los colegas que trabajan en zonas que no cuentan con laboratorio
especializado.

Aunque a primera vista es similar todos los afios, el estudio detallado permi-
te observar variaciones clinicas de gran ayuda para el diagndstico. El cuadro



clinico varia desde casos leves parecidos a un resfrio comdn a casos graves
que requieren de Unidades de Cuidados Intensivos, de manera que en este
trabajo se describen pacientes “tipo” con influenza moderada.

Los sintomas-signos son de dos tipos: locales, por accién directa del
virus en el epitelio respiratorio como odinofagia y ardor traqueal; y a
distancia como cefalea, mialgias y artralgias, por citoquinas inflamato-
rias. El virus afecta a todas las personas, de cualquier edad y condicion
fisica, pero la respuesta es diferente. Estudios preliminares indican que
no hay diferencia en la virulencia de virus obtenidos de pulmones de
pacientes con compromiso respiratorio grave de los obtenidos en pa-
cientes con cuadros leves, lo que sugiere que son las personas las
que reaccionan en forma diferente frente al mismo virus por razones
etarias-inmunitarias (3).

Conviene destacar que hay variaciones en el cuadro clinico entre el nifio
y el adulto. En el primero se observa con mayor frecuencia compromiso
digestivo como nduseas, vomitos y diarrea, a veces como inicio de la en-
fermedad. El compromiso digestivo es muy poco frecuente en el adulto.

EPIDEMIOLOGIA

En Chile como en los paises del Hemisferio Sur, con estaciones clara-
mente marcadas, la influenza se presenta especialmente durante los
meses frios, durante los cuales se establecen diferentes patrones epi-
démicos. Habitualmente predomina un tipo de virus aunque pueden
cohabitar mas de uno. Estos brotes pueden tener caracter epidémico
y concentrar una masa significativa de pacientes con una demanda
extraordinaria de servicios y gastos en salud. Para que se produzca el
brote se requiere una masa de sujetos susceptible, el virus y condicio-
nes ambientales que favorezcan su transmisién y su permanencia en
el ambiente, como son el frio y el hacinamiento. El virus se transmite
de persona a persona, tiene un periodo de incubacién no mayor a
438 hrs. y habitualmente existe el antecedente de enfriamiento previo.
Los pacientes pueden transmitir el virus un dia antes del inicio del
cuadro hasta siete dias después (3,4).

Esta condicion epidemiolégica permite un buen acercamiento al diag-
nostico presuntivo de influenza, ya que durante el brote de influenza
existe abundante informacion clinica, epidemiolégica y de los medios
de comunicacion.

Hay casos aislados de influenza durante los periodos no invernales, es-
pecialmente en personas que regresan de viajes al Hemisferio Norte. El
estudio de estos casos muestra que no se diseminan.

CUADRO CLINICO GENERAL

En los casos tipicos es de comienzo brusco, momento que los pacientes
recuerdan durante afios, con fiebre, calofrios, CEG, mialgias y tos con ar-
dor traqueal. Es muy importante tratar de precisar este comienzo porque
sirve de pauta para decidir si se hace o no tratamiento con antivirales.
El examen comienza en la sala de espera donde los pacientes no estan
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correctamente sentados sino que mas bien “botados”.

En la consulta los pacientes mantienen una postura algo encorvada y se
suele escuchar frases como “;me puedo acostar en la camilla? No puedo
estar de pie”. En las mujeres llama la atencion la falta de preocupacion
en el peinado. Usan frases como “me duele todo, hasta el pelo”. Algunas
dicen saber que el pelo no duele, pero el dolor es ubicado en el cuero
cabelludo o raiz del pelo. Excepcionalmente los hombres refieren este dolor
del cabello.

Este aspecto de los pacientes constituye la primera impresién de un
conjunto de sintomas-signos que pueden ayudar a hacer el diagndstico
clinico de influenza.

SINTOMAS-SIGNOS

Fiebre de grado variable. En caso de ausencia de fiebre debido a
la ingesta de antipiréticos, suele observarse mayor frecuencia cardiaca
que la esperada para el grado de temperatura. Piel, con piloereccién,
durante el ascenso de temperatura. Fria y humeda a ratos con signos de
mala perfusion periférica.

Cefalea de tipo holocranea, no pulsatil. Junto con ello oculalgia, do-
lor de los musculos oculares cuando se le solicita al paciente que mueva
los ojos de izquierda a derecha (5), lo cual estéd asociado a fotofobia.
Odontalgia, dolor de toda la arcada dental superior. Se diferencia del
dolor por compresién de la rama suborbitaria o maxilar superior del
trigémino en caso de sinusitis maxilar, porque en la sinusitis duelen sélo
los dos premolares, en un lado o ambos.

Odinofagia, en la via aérea superior se observa con frecuencia, de
grado mayor al esperado, al examinar la faringe congestiva. Disfonia,
muy rara. Pese a que hay receptores de acido silico en la laringe su
compromiso es poco frecuente.

Ardor traqueal, a veces tan doloroso que los pacientes se aprietan la
zona con las manos cuando tosen. El ardor traqueal es tan frecuente en
la influenza que su presencia debe hacer sospechar la enfermedad u otra
virosis respiratoria. No se observa en las enfermedades inflamatorias bac-
terianas de la via aérea. En el brote estacional de influenza 2013 muchos
pacientes refirieron este sintoma, aunque el cuadro general fuese leve.

Tos, acompafante del ardor traqueal puede ser seca o ruidosa, con o
sin expectoracion mucosa o coloreada. Pulmones libres y saturacién de
0, normal. La presencia de crépitos y/o desaturacion deben hacer sospe-
char neumonia. Sibilancias, raras en ausencia de antecedentes asmati-
cos. Durante la pandemia de influenza A HIN1 en 2009 varios pacientes
refirieron la sensacion de pecho apretado y dolor toracico.

Abdomen. El compromiso digestivo como vémito y/o diarrea es muy
raro en el adulto. El dolor abdominal es mas raro adn y ha sido muy poco
mencionado en la literatura médica (5, 6, 8).
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Mialgias. Aunque los pacientes relatan dolor muscular generaliza-
do es posible circunscribir las &reas mas dolorosas que corresponden
a la zona alta del dorso (postura encorvada), zona lumbar y muslos.
Disestesias en muslos, esta sensacion de alfileres en la cara anterior de
muslos es muchas veces relatada espontaneamente por los pacientes y
son muy caracteristicos de influenza. Artralgias, casi siempre de rodillas
y/o tobillos uni o bilaterales.

Las manifestaciones clinicas de la influenza en nifios dependen en parte
de la edad, de las condiciones de base o factores de riesgo y del gen
epidemioldgico imperante durante el transcurso de cada afio (9-11). Se
estima que hasta un 60% de las infecciones pueden ser subclinicas o
bien de una infeccion respiratoria alta sin mayor complicacién y consti-
tuye la forma mds frecuente de presentacion y a la vez de diseminacion.
Sin embargo en un grupo significativo de nifios la influenza se presenta
con mayor intensidad y gravedad, incluso la muerte (12-14).

Un factor determinante de la presentacion, asi como de las complicacio-
nes de la influenza es la edad (15). La via aérea de los nifios pequefios
es mas labil y propensa a la obstruccion bronquial, asi como su sistema
inmune inmaduro los hace mas susceptibles, por ello las tasas de ataque
son mayores en los extremos del curso de la vida. En nifios pequefios,
especialmente lactantes, la fiebre alta, a veces rebelde a tratamiento an-
tipirético, muchas veces no se logra distinguir de otros cuadros febriles
propios de esta edad, a lo que se suma con frecuencia sintomas gas-
trointestinales como vomitos, diarrea (16) y el dolor abdominal, incluso
de cardcter severo, que hace necesario el diagnéstico diferencial con
cuadros de abdomen agudo. Estudios chilenos como extranjeros mues-
tran que la influenza es una causa importante de hospitalizacion, siendo
responsable entre un 3,5-10% de las hospitalizaciones pediatricas (17,
18). La mayoria de los nifios hospitalizados son nifios sanos menores
a dos afios y las manifestaciones clinicas mas frecuentes son fiebre, ri-
norrea, tos seca y dificultad respiratoria con el desarrollo de neumonia,
obstruccion bronquial, laringitis obstructiva, sepsis e insuficiencia res-
piratoria, con un promedio de dias de hospitalizacién de cuatro dias
(19-21). Se estima que un 5% de estos podria requerir necesidad de
cuidados intensivos. También se menciona en especial en nifios peque-
fios los cuadros convulsivos asociados a fiebre que son un diagnéstico
diferencial de la meningitis (22). Dada esta evidencia epidemioldgica
es que en Chile como en el mundo, la vacunacién de influenza esta
recomendada desde los seis meses en adelante, en especial al grupo de
menores de dos afios ( 23-25).

La evolucion clasica del adulto con fiebre y calofrios, odinofagia y tos
seca, cefalea y mialgias son poco usuales en nifios pequefios sin embar-
go, a mayor edad, como en escolares y adolescentes, éstas se pueden
observar y determinar una alta sospecha clinica (26).

El otro aspecto relevante en el desarrollo de las complicaciones y de
la letalidad por influenza son los factores de riesgo propios de cada
paciente. Los factores asociados a mayor riesgo de hospitalizacion y de
complicaciones son todas las afecciones crénicas respiratorias (asma,

enfermedad pulmonar crénica), enfermedades cardiacas especialmente
las asociadas a shunt y otra enfermedades crénicas como las metabo-
licas, renales, inmunolégicas, neuroldgicas, etc. Respecto a la letalidad
cabe destacar que es rara en pacientes pediatricos, 10 veces menor que
en el mayor de 60 afios, dada su mejor condicién de salud (27, 30).

Para evaluar el riego de hospitalizacion se han elaborado diferentes sis-
temas de puntaje, los que pueden ser Utiles el tomar decisiones frente
a un cuadro especifico. Estos contemplan al menos seis factores que
determinan el riesgo de complicaciones serias y de mala evolucion como
son: la historia de enfermedad pulmonar crénica (OR 10.3, 95% IC 1.5
a 69.8), historia de pardlisis cerebral/ alteracion del desarrollo (10.2, IC
2.0 a 51.4), signos de dificultad respiratoria (retraccidn toracica) (9.6,
3.2 a 29.0), signos de deshidratacion (8.8, IC 1.6 a 49.3), requerimien-
tos de oxigeno (5.8, 1C 2.0 a 16.2), y taquicardia relativa a la edad (28).

Diagnéstico clinico y de laboratorio.

Con respecto a la sensibilidad del diagnéstico clinico, determinado por
el inicio brusco de fiebre y tos, depende fundamentalmente de la preva-
lencia existente y de la sospecha clinica. En pediatria el cuadro clinico es
menos especifico y existe habitualmente co-circulacion con otros virus
respiratorios que afectan al nifio y dan sintomas similares, en especial el
VRS. Para nifios menores de cinco afios la sensibilidad del diagndstico
clinico es cercana al 50% y es menor al 25% en el menor de un afio, en
cambio en el mayor de cinco afios la sensibilidad del diagndstico clinico
puede alcanzar entre el 60 al 80%, comparado con métodos de IFD o
PCR (29). Por ello, en nifios en especial en los menores de cinco afios,
es mejor realizar una prueba especifica para confirmar el diagnostico,
particularmente en aquellos candidatos a tratamiento, salvo aquellos
con patologia grave o que requieren hospitalizacién, pues en ellos no
se espera realizar examen para iniciar el tratamiento. En el adulto la
sensibilidad varia de cerca del 30% en adultos mayores de 65 afios no
hospitalizados, a cerca del 50% en hospitalizados.

Para la confirmacion diagndstica existen diferentes pruebas:

Test Rapido o Test Pack por inmunocromatografia, de moderada
sensibilidad tiene buena especificidad y su resultado puede estar listo
en pocas horas

IFD o inmunoflorescencia directa, tiene mejor sensibilidad aunque
es mas lento.

RPC (Real time ready RT-PCR) es un examen altamente sensible y
especifico, se pueden detectar todos los virus respiratorios en una sola
muestra de aspirado nasofaringeo, pero su uso esté limitado a algunos
centros y su costo es aun elevado.

Diagnostico diferencial

La diferencia entre influenza A o B es en la practica clinica imposible.
Se dice que la influenza B es mas suave que la A, pero el cuadro clinico
es similar y el tratamiento es eficaz en ambos casos. Los examenes de
laboratorio definen entre los dos tipos.

La amigdalitis aguda bacteriana o viral produce sintomas parecidos,



pero el examen de la faringe con pus y ganglios submaxilares inflama-
dos la diferencian del cuadro general de la influenza.

Con la neumonia bacteriana es mas dificil el diagnéstico diferencial
pues tiene sintomas similares a influenza pero no hay ardor traqueal,
la tos es mas productiva y la presencia de crépitos y/o desaturacién
pueden ser de gran ayuda.

En pediatria existen diferentes patologias producidas por el virus in-
fluenza tales como bronquiolitis, laringitis obstructiva y neumonia. Pue-
de presentarse asociada a otitis aguda y en lactantes, con convulsiones
febriles. En niflos mayores el dolor abdominal, a veces de caracter agu-
do, es también una forma de presentacion que requiere descartar un
foco abdominal.

Tratamiento

El manejo de los pacientes con influenza en la mayoria de los casos no re-
quiere medidas especiales, requiere sélo manejo sintomatico: aislamiento,
hidratacion, alimentacion liviana y fraccionada y control de la fiebre. En este
aspecto es necesario hacer énfasis en que el manejo de este signo clinico
debe ser cuidadoso y criterioso, pues aunque la fiebre puede durar varios
dias, la fiebre persistente es un buen signo de alarma de una evolucion po-
tencialmente tdrpida o complicacion. Se aconseja dejar antipiréticos segun
necesidad y evitar la sobremedicacion y la terapia horaria fija, ya que podrian
encubrir alguna complicacién. Asi mismo no esta indicado el uso de antibié-
ticos profilacticos por persistencia de la fiebre, salvo evidencia de sobreinfec-
cién bacteriana. La tos puede ser muy molesta debido a la traqueobronquitis
que produce, su manejo es sintomatico y puede llegar a durar al menos dos
semanas cuando el epitelio respiratorio se ha recuperado (4).

En cuanto al uso de antivirales, basados en la inhibicion de la neu-
raminidasa como son oseltamivir y zanamivir, estan indicados en los
pacientes con enfermedad confirmada o sospecha diagndstica que pre-
senten alguna condicion de riesgo para enfermedad respiratoria aguda
grave (tablas 1y 2); en los pacientes hospitalizados con IRA baja grave
confirmados o con alta sospecha clinica su inicio debe ser idealmente
antes de 48 hrs. de iniciados los sintomas y sin esperar el resultado de
los test diagnostico, pues su efecto disminuye considerablemente si su
uso es mas tardio (30, 31).

CRITERIOS DE GRAVEDAD

Se debe indicar hospitalizacién a todo paciente adulto que cumpla con
la definicion de caso sospechoso o confirmado y que presenta alguno de
los siguientes criterios de gravedad:

Taquipnea: FR > 26 x minuto.

Hipotension: PAS < 90 mmHg.

Disnea.

Cianosis.

Hipoxemia: saturacién de O, < 90% por oximetro de pulso, respirando
aire ambiental.

Consulta repetida por deterioro clinico.
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TABLA 1. CONDICIONES DE RIESGO DEL
DESARROLLO DE ENFERMEDAD RESPIRATORIA
AGUDA GRAVE EN EL ADULTO

Embarazo

Inmunodepresion

Diabetes Mellitus
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Asma

Insuficiencia cardiaca

Daiio Pulmonar Crénico
Obesidad morbida (IMC >40)
Dafio hepatico crénico
Insuficiencia renal cronica
Dafio neuromuscular
Epilepsia

Edad mayor de 60 afios

TABLA 2.CONDICIONES DE RIESGO DEL
DESARROLLO DE ENFERMEDAD RESPIRATORIA
AGUDA GRAVE EN NINOS

Edad menor de dos afios*
Asma

Diabetes

Cardiopatias congénitas
Inmunodeprimido
Insuficiencia renal cronica
Dafio pulmonar crénico
Enfermedad neuromuscular
SBOR

Epilepsia

* En nifio o nifia entre dos y cinco afios sin comorbilidad manejado ambulato-
riamente, la indicacion de antiviral deberd realizarse de acuerdo a la evaluacion
clinica y sequimiento de cada caso.

Hospitalizacion

Se debe indicar la hospitalizacion a todo paciente que cumpla con la
definicion de caso sospechoso o confirmado y que presentan alguno de
los siguientes criterios de gravedad:

Hipoxemia: saturacion de O, < 93% respirando aire ambiental.
Deshidratacion o rechazo alimentario (en lactantes).

Dificultad respiratoria o aumento del trabajo respiratorio.
Compromiso hemodinamico.

Consulta repetida por deterioro clinico.
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PREVENCION

La vacunacién anual anti-influenza se ajusta a las recomendaciones de
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) para el Hemisferio Sur. La
vacunacion es el método mas efectivo para prevenir muertes y morbi-
lidad grave causada o secundaria a infeccion por virus Influenza (32).

La poblacion objetivo de la vacunacion estd compuesta por los siguien-
tes grupos de personas:

e as embarazadas, a partir de la 13% semana de gestacion.

e Los nifios y nifias de edades comprendidas entre seis y 23 meses.

e Las personas de 65 afios y mas.

* Trabajadores de avicolas y de criaderos de cerdos.

e Las personas entre 2-64 afios portadores de alguna de las siguientes
condiciones de riesgo:

- Diabetes

- Enfermedades pulmonares crénicas: asma bronquial, EPOC, fibrosis
quistica, fibrosis pulmonar de cualquier causa.

- Cardiopatias: congénitas, reumatica, isquémica y miocardiopatias de
cualquier causa.

- Enfermedades neuromusculares congénitas o adquiridas que determi-
nan trastornos de la deglucién o del manejo de secreciones respiratorias.
- Obesidad mérbida
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RESUMEN

Las infecciones respiratorias constituyen la principal causa de
consulta y de hospitalizacion en pediatria. Dado que las infec-
ciones respiratorias virales no requieren tratamiento antivi-
ral especifico (salvo excepciones puntuales) sino tratamiento
sintomatico y/o de soporte, en este articulo nos referiremos
al manejo de las infecciones respiratorias bacterianas: farin-
goamigdalitis estreptocdcica, sinusitis aguda bacteriana, oti-
tis media aguda bacteriana y neumonia bacteriana adquirida
en la comunidad.

En el manejo de la faringitis estreptococica destaca el uso
de amoxicilina en una dosis diaria por 10 dias. En sinusitis
aguda, otitis media aguda y neumonia, la recomendacion
de tratamiento inicial lo constituye la amoxicilina a dosis de
80-100 mg/kg/dia. Se discuten algoritmos de manejo para
cada una de estas patologias.

Palabras clave: infeccion respiratoria/tratamiento, nifos

SUMMARY

Respiratory infections are the main cause of consultation and
hospitalization in children. Because viral respiratory infections
do not require specific antiviral treatment (only in occasional
exceptions), in this article we will refer to the management
of bacterial respiratory infections: streptococcal pharyngitis,

Articulo recibido: 14-04-2014
Articulo aprobado para publicacién: 15-05-2014

acute bacterial sinusitis, bacterial otitis media and bacterial
community-acquired pneumonia.

In the treatment of streptococcal pharyngitis, the use of
amoxicillin (50 mg/kg/day) in a daily dose for 10 days is a new
recommendation. In acute sinusitis, acute otitis media and
community-acquired pneumonia, the recommended initial
treatment is amoxicillin in a dose of 80 -100 mg/kg/day.
Management algorithms for each of these conditions are
discussed.

Key words: respiratory infection/treatment, children

INTRODUCCION

Las infecciones respiratorias constituyen la principal causa de con-
sulta y de hospitalizacion en pediatria (1), siendo los virus respira-
torios los principales agentes etioldgicos involucrados. Dado que las
infecciones respiratorias virales no requieren tratamiento antiviral
especifico (salvo excepciones muy puntuales como nifios inmuno-
comprometidos), sino tratamiento sintomatico y/o de soporte, en este
articulo nos referiremos al manejo de las infecciones respiratorias
bacterianas: faringoamigdalitis estreptocdcica, sinusitis aguda bac-
teriana, otitis media aguda bacteriana y neumonia bacteriana ad-
quirida en la comunidad. Se pretende enfatizar las recomendaciones
actuales y basadas en la evidencia para este tipo de cuadros, asf
como evitar el uso innecesario de antimicrobianos (2).



FARINGOAMIGDALITIS ESTREPTOCOCICA

La faringoamigdalitis estreptococica es una enfermedad benigna y
de curso autolimitado, caracterizada por inflamacién de la faringe,
fiebre, odinofagia, con o sin enantema, exudado faringeo y petequias
en el paladar.

La gran mayorfa de los casos de faringoamigdalitis aguda son de
etiologia viral, especialmente en menores de tres afios de edad (3).
Dentro de las causas bacterianas, el Streptococcus B hemolitico
Grupo A (SBHGA) puede presentar una frecuencia de 15 a 30% en
nifios y de 5 a 10% en adultos.

Los signos y sintomas sugerentes de etiologia bacteriana son: edad
entre cinco y 15 afios, antecedentes de contacto con paciente con
diagnéstico de SBHGA, inicio subito de la odinofagia, fiebre, cefalea,
nauseas, vomitos y dolor abdominal. En el examen fisico destaca hi-
peremia faringea, con o sin exudado blanquecino, adenopatias cervi-
cales anteriores sensibles y rash escarlatiniforme (4). Por el contrario,
la presencia de coriza, tos o conjuntivitis podrian sugerir mas bien
una etiologia viral de la faringitis (5).

Un concepto importante es lograr la confirmacion microbioldgica de
la faringoamigdalitis estreptocdcica, conducta actualmente recomen-

dada por la Academia Americana de Pediatria (AAP) y la Sociedad
Americana de Infectologia (IDSA). Esta conducta ha demostrado dis-
minuir el uso innecesario de antimicrobianos, siendo posible para los
pacientes esperar sin riesgo entre 48-72 horas el resultado del cultivo
microbioldgico (6).

La figura 1 esquematiza el manejo de la faringoamigdalitis estreptoco-
cica. Una vez que existe la sospecha clinica de un cuadro bacteriano,
se recomienda la confirmacién microbiolégica con test pack faringeo
(que posee una sensibilidad de 80-90% y una especificidad >95%) y/o
cultivo faringeo (gold standard). No es necesario hacer este estudio en
nifios menores de tres afios con ninguna de las dos técnicas, dada la
baja frecuencia de esta patologia en este rango etario, salvo si existe el
antecedente de hermano con infeccion actual por SBHGA. Si el cuadro
clinico es concordante con la etiologia bacteriana y el test pack faringeo
fue negativo, se recomienda complementar el estudio con cultivo faringeo
y esperar este resultado para iniciar antimicrobianos (7).

Una vez confirmada la faringitis estreptocdcica, el tratamiento de
eleccion es la amoxicilina 50 mg/kg/dia en una sola toma diaria
(maximo un gramo al dia) por 10 dias (8). En caso de alergia a la
penicilina, la recomendacion es cefadroxilo 30 mg/kg/dia en una sola
toma al dia (7).

FIGURA 1. MANEJO DE LA FARINGITIS ESTREPTOCOCICA

Exudado, petequias en paladar

[MANEJO DE LAS INFECCIONES RESPIRATORIAS BACTERIANAS EN PEDIATRIA - DR. JUAN PABLO TORRES T.]

Cuadro clinico sugerente

!

Confirmacién
microbiolégica

Ausencia congestion nasal

+

+

Test Rapido (5~90% E~95%)

(No antibidtico / Suspender Tto)

V' N

Cultivo Faringeo (gold standard)

Suspender Tto

A

v

Tratamiento Antimicrobiano por 10 dias:

-Amoxicilina 50mg/kg/dia c/24h (maximo 1g al dia)
-Alternativa: Cefalosporina 12 generacion (cefadroxilo 30mg/kg/dia c/24h)
(en caso de alergia a penicilina).
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SINUSITIS AGUDA BACTERIANA

La sinusitis aguda corresponde a la inflamacion de la mucosa de los
senos paranasales, generalmente de origen infeccioso. La etiologia
bacteriana es mds frecuente que la viral, sin embargo, muchas veces
se sobreestima y se sobrediagnostica el origen bacteriano de esta
patologia. Los agentes etioldgicos mas habituales son: S. pneumoniae,
H. influenzae no tipificable y M. catarrhalis (9).

De acuerdo a las Guias para el manejo de la rinosinusitis aguda del
adulto y de nifio de la IDSA (2012), los elementos clinicos que mas
ayudan a diferenciar una sinusitis bacteriana de una viral son:

1) Persistencia de sintomas o signos compatibles con sinusitis que per-
sisten =10 dias sin mejoria.

2) Inicio del cuadro con sintomas o signos severos como fiebre alta
(>39°C), descarga nasal purulenta franca o dolor facial por al menos
3-4 dias consecutivos.

3) Empeoramiento de los sintomas y signos con inicio de "nueva enferme-
dad" (o segundo peak), caracterizado por reaparicion de la fiebre, cefaleay
descarga posterior, habitualmente luego de un cuadro de 5-6 dias de evo-
lucién que parecia un cuadro respiratorio viral que iba en mejorfa (10, 11).

El diagndstico es fundamentalmente clinico. La radiografia de cavidades
paranasales no es especifica, lleva a sobrediagnéstico y no esta indicada

FIGURA 2. MANEJO DE LA SINUSITIS AGUDA
BACTERIANA

Cuadro clinico sugerente
de Sinusitis Aguda

Diagndstico es clinico

TAC CPN (sélo en
sinusitis complicada)
Radiografia CPN no
util en Sinusitis aguda

Tratamiento Antimicrobiano por 10-14 dias

-Amoxicilina (80 - 100 mg/kg/dia c/12h)
-Alternativa: Amoxicilina / Ac. Clavulanico
(80 - 100 mg/kg/dia c/12h) (*)

(*): No respuesta a amoxicilina, area de alta prevalencia
H. influenzae B-lactamasa (+), sinusitis complicada

en el estudio habitual de la sinusitis. La tomografia computada de cavi-
dades paranasales tiene un mejor valor predictivo que la radiografia, sin
embargo, se reserva para los casos de sinusitis complicada. Exdmenes
como hemograma, VHS, proteina C reactiva y el cultivo nasal no consti-
tuyen tampoco un aporte significativo (12).

Una vez confirmada la sinusitis aguda de posible causa bacteriana, se
recomienda iniciar tratamiento antimicrobiano con amoxicilina a dosis
de 80-100 mg/kg/dia cada 12 horas por un periodo de 10 a 14 dias
(figura 2). De no existir respuesta favorable, si hay signos de complicacion
0 bien existe el antecedente de vivir en un area de alta prevalencia de
H. influenzae productor de B lactamasas, se puede iniciar tratamiento con
amoxicilina/acido clavulanico a dosis de 80-100 mg/kg/dia en base a la
amoxicilina, cada 12 horas por un periodo de tiempo similar (13). En un
estudio microbioldgico realizado en 2006 en pacientes de la Region Me-
tropolitana con otitis media aguda, sélo se comunicé un 16% de cepas
de H. influenzae productor de B lactamasas (14). En caso de alergia a
penicilina, las Gufas de la IDSA 2012 recomiendan el uso de levofloxacino.

En relacion al tratamiento coadyuvante, sélo la solucion nasal de suero
fisiolégico ha demostrado ayudar en el alivio de los sintomas, sin existir
evidencia para recomendar el uso de corticoides nasales, antihistamini-
cos o descongestionantes (10).

OTITIS MEDIA AGUDA

La otitis media aguda se define como la presencia de efusion timpanica,
demostrada por neumo-otoscopia, nivel hidroaéreo o impedanciome-
tria, acompafiada de signos y sintomas de inflamacién aguda del oido
medio. La etiologia involucrada en esta patologia se detalla en la tabla 1
(incluyendo los mecanismos de resistencia y el porcentaje de resistencia
a penicilina de cada agente bacteriano) (14).

Los sintomas mas frecuentes son la otalgia, fiebre e irritabilidad y
pueden encontrarse signos como otorrea y/o alguna de las siguientes
alteraciones de la membrana timpanica: inflamacion, engrosamiento
y/o abombamiento, opacidad, presencia de bulas, depdsito de fibrina,
coloracién blanco amarillenta y ausencia de movimiento a la neumo-
otoscopia.

El diagndstico es clinico y se basa en la presencia de efusion en el oido
medio, detectado por examen fisico o timpanometria. Ademés, puede
existir otalgia y abombamiento de la membrana timpanica (15).

Una vez sospechada la otitis media aguda se recomienda iniciar trata-
miento con amoxicilina 80 mg/kg/dia cada 12 horas (por 10 dias en nifios
menores de dos afios y por siete dias en nifios mayores de dos afios). Se
estima que un 90-93% de los pacientes respondera favorablemente al
tratamiento con amoxicilina. EI manejo sugerido se detalla en la figura 3.
Existe como alternativa al inicio del tratamiento antimicrobiano, la obser-
vacién del paciente por 48 a 72 horas, citandolo a control para evaluar la
evolucién, ya que entre un 30 a un 50% de las otitis medias agudas
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TABLA 1. ESPECIES BACTERIANAS AISLADAS
DE FLUIDO DE 0iDO MEDIO EN 543 NINOS
CON OTITIS MEDIA AGUDA (OMA), CHILE

s % MECANISMO % RESISTENCIA
RS CASOS  RESISTENCIA A PENICILINA
Streptococcus 40 Mutacién PBP S6lo 0.5%
pneumoniae resistencia a

amoxicilina
Haemophilus 29 B lactamasas 16%
influenzae
Streptococcus 7 | e 0%
pyogenes
Moraxella 4 B lactamasas ~ 100%
catarrhalis
Otros (S.aureus, 7
S. coagulasa (-),
Pseudomonas,
Neisseria sp)
Cultivo negativo 13

(Ann Otol Rhinol Laryngol. 2006,115:186-90)

podrian remitir espontdneamente (segdn el agente etiolégico responsa-
ble) (16). Esta conducta es mas habitual en paises del norte de Europa,
requiere disciplina en el control posterior. En caso de evolucion desfavo-
rable a las 48 a 72 horas, pese al inicio de tratamiento antimicrobiano,
se sugiere cambiar el antibiético a amoxicilina/acido clavulanico o cefa-
losporina de segunda generacion, con el fin de aumentar la cobertura de
H. influenzae o M. catarrhallis productores de B lactamasas. Casi la totali-
dad de los pacientes responderd a este tratamiento y sera muy inhabitual
que sea necesario recurrir al uso de ceftriaxona intramuscular, lo cual se
reserva para el manejo por especialidad (16).

NEUMONIA BACTERIANA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD

La neumonia bacteriana adquirida en la comunidad es un tépico ex-
tenso y de gran relevancia en pediatria. Se define como la inflamacion
aguda del pulmén con compromiso del territorio alveolar de origen in-
feccioso. En el presente articulo nos referiremos especialmente al mane-
jo antimicrobiano de esta patologia.

Aligual que la mayoria de las infecciones respiratorias altas, la principal
etiologia estd dada por virus respiratorios (1). En la tabla 2 se detallan
los agentes frecuentes y poco frecuentes asociados a la neumonia ad-
quirida en la comunidad. Cabe destacar que la etiologia es variable, de
acuerdo a la edad del paciente (17).

FIGURA 3. MANEJO DE LA OTITIS MEDIA AGUDA

CONDUCTA ALTERNATIVA:

M\

Evolucion desfavorable

Amoxicilina 80 mg/kg/dia c/12 hr.
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Cefalosporina 22 generacion
Cloranfenicol

Evolucion desfavorable l

Timpanocentesis
Ceftriaxona
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Diagnéstico de otitis media aguda

/ <2 aios: 10 dias / > 2 aiios: 7 dias
CONTROL

¢ Otitis media

Considerar otros diagnosticos

CONDUCTA HABITUAL:

Amoxicilina
80 mg/kg/dia c/12 h

Evolucion desfavorable

Amoxicilina - Ac.clavulanico
Cefalosporina 22 generacion
Cloranfenicol

i Evolucion desfavorable

Timpanocentesis

Ceftriaxona

Evolucion desfavorable

“»>

aguda?
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TABLA 2. AGENTES DE NEUMONIA
BACTERIANA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD

ETIOLOGIAS COMUNES ETIOLOGIAS POCO
DE NEUMONIA COMUNES DE NEUMONIA
Virus: Virus:
VRS Varicela-zoster
Influenza A, B Coronavirus
Parainfluenza A, B Cytomegalovirus
Adenovirus Epstein-Barr
Rinovirus Hantavirus
Mycoplasma: Chlamydia:
Mycoplasma pneumoniae Chlamydia trachomatis
Chlamydia: Otras Bacterias:
Chlamydia trachomatis Streptococcus pneumoniae
Chlamydia pneumoniae Haemophilus influenzae

Staphylococcus aureus
Mycobacterium tuberculosis

Otras Bacterias:
Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus
Mycobacterium tuberculosis

Una vez establecida la sospecha de neumonia, el manejo antimicro-
biano se detalla en la figura 4. El uso como tratamiento primario de
eleccion de la amoxicilina se fundamenta en que el 98% de las cepas
de S. pneumoniae aisladas en Chile entre 2007-2012 de cuadros inva-
sores no meningeos fueron susceptibles a este antibiético (Instituto de
Salud Publica de Chile, 2013). En contraste, existid entre un 26-35%
de resistencia a eritromicina, aumentando hasta un 48% en pacientes
menores de cinco afios.

De acuerdo a las Guias de Manejo de la Neumonia en nifios mayores de
tres meses de la IDSA (2011) (1), se sugiere el inicio de amoxicilina via
oral a dosis de 90 mg/kg/dia cada 12 horas. La evidencia en este caso
apoya una duracién de tratamiento de 10 dias, si la evolucion clinica del
paciente es favorable.

En caso de evolucién desfavorable, caracterizada principalmente por
persistencia de la fiebre, dificultad respiratoria, compromiso del esta-
do general o imagenologia desfavorable, es recomendable la hospita-
lizacion del paciente y el inicio de tratamiento antibiético intravenoso
con ampicilina a dosis de 150 a 200 mg/kg/dia cada seis horas. Si
luego de 48 a 72 horas la evolucion clinica es favorable, puede ini-
ciarse tratamiento oral con amoxicilina a las mismas dosis iniciales
hasta completar el tratamiento. Si por el contrario, la evolucion es
desfavorable, cabe la posibilidad de reemplazar la ampicilina por

FIGURA 4. MANEJO DE LA NEUMONIA BACTERIANA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD

Niflo con neumonia bacteriana adquirida en la comunidad

l (Clinica - Radiografia Térax )

Amoxicilina 90 mg/K/d c/12 horas

-
i ¥ Persistencia fiebre hipoxia,j

(Evolucién desfavorable )7\ CEG clinica/imagenes

( Evolucién favorable ) v
s . Derrame pleural:
Hospltallzaqon —] . . .
S Puncion, cultives, empiema?

Completar Amoxicilina
por 7 — 10 dias Amplcmna ev
150-200 mg/k/d

(Reevaluar 48-72hrs)

]
v Desfavorable v v

Supuracién pleuropulmonar Sospecha de aspiracién

Ceftriaxona ev + Cloxacilina Ceftriaxona
100 mg/k/d c/6h + Clindamicina

+ Favorable

Ampicilina ev, luego Ceftriaxona ev

cambio 50 mg/kg/dia c/24h

Amoxicilina vo
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ceftriaxona intravenosa (50 mg/kg/dia en una dosis, descartando el
compromiso meningeo) o bien, asociarla a cloxacilina (100-200 mg/kg/dia
cada seis horas intravenosa) si existe supuracion pleuropulmonar
0 a clindamicina (hasta 40 mg/kg/dia intravenosa) en caso de sos-
pecha de aspiracién ya que en este Ultimo caso existe una mayor
proporcién de bacterias anaerobias que pueden ser responsables de
la infeccion.
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RESUMEN

La epidemia del Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH)
sumado al mayor acceso a terapias antiretrovirales (TAR)
han llevado a un aumento del nimero y la sobrevida de
pacientes que viven con esta infeccion.

Si bien existe una relativa facilidad para realizar el diagnos-
tico de un paciente con la infeccion crénica por VIH, existe
por otro lado una relativa dificultad para realizar el diag-
ndéstico de la infeccion aguda en etapas tempranas de la in-
feccion. Esta situacion es de importancia desde el punto de
vista de la Salud Pablica por cuanto en la infeccion aguda es
cuando se producen las viremias mas elevadas y por tanto la
mayor facilidad para que el sujeto sea infectante y disemine
la infeccion viral.

Palabras clave: VIH, infeccion aguda, SIDA.

SUMMARY

The epidemic of human immunodeficiency virus (HIV) in
addition to increased access to antiretroviral therapy (ART)
virus have led to an increase in the number and survival of
patients living with this infection.

While there is a relatively easy to diagnose a patient with
chronic HIV infection, there is, on the other hand a relative
difficulty in making the diagnosis of acute infection in the
early stages of infection. This is important from the point
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of view of public health because in acute infection is when
the most high viral loads occur and therefore easier for the
subject is infectious and spread the viral infection.

Key words. HIV, acute infection, AIDS.

INTRODUCCION

El Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) es un retrovirus del gé-
nero lentivirus causante del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA), cuadro descrito hace ya tres décadas. Se conocen dos subtipos:
el VIH-1y el VIH-2, siendo el primero el mas comun y de distribucién
mundial, mientras que el segundo es una variante menos virulenta,
mas prevalente en Africa Occidental y Central.

Se estimd que al 2011 existian 34.2 millones de personas viviendo con
la infeccion por VIH, en comparacion con 29.1 millones en 2001. En
2011 se infectaron 2.5 millones de personas y murieron 1.7 millones,
lo cual marca un 22% de reduccién en contagio en comparacién a
2001 y una disminucion del 26% en muertes en comparacién a 2005.
Sin embargo, estos nimeros estan marcados por una gran dispersion:
Africa Subsahariana es la zona mas afectada sequida por Europa del
Este y el Caribe (1). En Chile el primer caso de VIH/SIDA se notific en
1984. Entre ese afio y 2012 se estima que existian 39.000 personas
infectadas con el VIH (2).

La necesidad para una prevencion efectiva de la infeccion por VIH
nunca ha sido mayor, revisaremos los avances para comprender los
mecanismos de transmision y la infeccion aguda por VIH. Los test de
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cuarta generacion disponibles en el mundo permitiran el diagndstico
de la infeccion en muchos pacientes y puede conducir a instancias de
nuevas terapias y oportunidades para la prevencion.

Dentro de los primeros dias de la adquisicién del VIH ocurre una en-
fermedad transitoria, a veces, sintomatica asociada a altos niveles de
replicacion del VIH y a una rapida caida de los linfocitos T CD4.

Se define como infeccién aguda a la presencia de altos niveles de RNA
viral en plasma en presencia de un Test de Elisa negativo y/o Western
Blot negativos o indeterminados (< 3 bandas positivas ) englobando
respuesta inmune humoral, mientras que la infeccion temprana inclu-
ye tener documentado un plasma libre de anticuerpos al menos seis
meses antes, esto Ultimo obviamente es un concepto mas amplio (3).

Mas del 80% de los adultos infectados con VIH-1 en el mundo se
debe a la exposicion de superficies de mucosas al virus, el 20% res-
tante se ha infectado por inoculacién percuténea o intravenosa. El
riesgo de infeccion asociado con diferentes rutas de exposicién varia,
sin importar cual sea, pero el tiempo de aparicion de marcadores vi-
rales en el hospedero es generalmente uniforme y sigue un patron
ordenado. Inmediatamente después de la exposicién y transmision,
el virus se replica en la mucosa, en la submucosa y drena hacia el
tejido linforeticular y no puede ser detectado en plasma. Esta fase es
denominada “fase de eclipse” y dura entre 7 a 21 dias. Una vez que
el RNA viral alcanza concentraciones de 1 a 5 copias por mililitro de

plasma el virus puede ser detectado usando métodos muy sensibles
de amplificacion de acidos nucleicos. En concentraciones de 20 copias
por mililitro puede ser detectado por exdmenes de uso clinico monito-
rizando asf la carga viral.

Los estados que definen la infeccion aguda y la infeccién temprana
estan caracterizados por la secuencia de aparicién de marcadores vi-
rales y anticuerpos en la sangre caracterizando asi los seis estadios
de la infeccion aguda (figura 1) (3). Los test mas sensibles y de cuarta
generacion pueden detectar a ambos, antigenos y anticuerpos, dismi-
nuyendo el “periodo de ventana” (virus positivo-anticuerpo negativo)
en cinco dias (4). Los test para deteccién de RNA viral cierran esta
diferencia por un adicional de siete dias.

La aparicion caracteristica de los marcadores virales del HIV-1 en san-
gre evidencia una extremadamente complicada y todavia poco conoci-
das series de interacciones virus con las células en los tejidos.

Dadas las variadas rutas de transmision viral (cervicovaginal, peneana,
rectal, oral, percutanea, intravenosa, in Utero) y las distintas morfolo-
gias histologicas encontradas en estos tejidos, no es sorprendente que
existan muchos tipos de células candidatas a ser involucradas en la
infeccion temprana. La mas conocida es la ruta vaginal de transmision
a través del estudio de explantes humanos en el modelo en macaco
Rhesus de la India y la transmision vaginal del virus de inmunodefi-
ciencia simia (SIV) (5,6).

FIGURA 1. HISTORIA NATURAL E INMUNOPATOGENESIS DE LA INFECCION POR HIV 1
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La progresién de la infeccion del VIH 1 se puede dividir en seis estadios definidos, de acuerdo a los resultados de los test de laboratorio clinico. Los estados estdn
basados en la aparicién secuencial en plasma del RNA viral; el antigeno gag-proteina p24; anticuerpos especificos recombinantes determinados por el test de Elisa;
y anticuerpos que fijan proteinas virales incluyendo la p31 en Western immunoblot. (3)



La evidencia preponderante involucra a los linfocitos T CD4 y células de
Langerhans como las primeras dianas del virus, pero las células dendriti-
cas pueden jugar un rol importante (7). Los monocitos y macréfagos jue-
gan un rol menos preponderante en comparacién con los linfocitos T CD4.

Independiente de la ruta de infeccién la primera célula infectada, dentro
de pocos dias, converge en el sistema linforeticular del tracto gastroin-
testinal (8,9) (Gut Associated Lymphoid Tissue, GALT ) En este tejido, en
humanos y macacos, el fenotipo de muchas células productivas infecta-
das parece ser de CD4 en reposo carente de marcadores de activacion y
expresando bajos niveles de receptor de quimokinas CCR5. Muchas de
estas células expresan en su superficie receptores de integrina alfa-beta
y de helper tipo 17 (Th17). Estos receptores también son detectados
en células de la mucosa genital, lo cual puede jugar un rol importante
en la adquisicién del VIH. La rapida expansion del HIV-1 primero en el
GALT y luego, sistémicamente, junto con un fuerte aumento de RNA
viral en el plasma, son clinicamente importantes ya que es coincidente
la destruccion irreversible de los reservorios de células T helpery el es-
tablecimiento de la latencia viral (definida como la silente integracién
del genoma viral en el genoma de las células T en reposo; un efecto que
tiene bloqueados los esfuerzos para el tratamiento curativo) (10).

En lugar de ser genéticamente homogéneos los RNA virales, incluyen-
do el HIV-1, son complejas mezclas de mutantes y recombinantes de
genomas llamadas cuasiespecies. Estudios genéticos de las cuasiespe-
cies del HIV-1 con infeccién crénica que se comparan con pacientes
en infeccion aguda, han traido claridad acerca de la transmisién cuan-
titativa y cualitativa. En un evento de transmision, el indculo (semen,
secreciones cervicovaginales, o sangre) contienen un complejo gené-
tico de cuasiespecies de virus de los cuales solo un pequefio nimero
atraviesan las barreras de la mucosa y establecen una infeccion.

Un simple virion es responsable de la transmision en un 80% en hetero-
sexuales, en un 60% en hombres que tienen sexo con hombres y en un
40% en usuarios de drogas intravenosas. En los usuarios de drogas in-
travenosas se han encontrado 16 viriones responsables, lo cual obedece
seguramente a la falta de barreras de mucosas (11). La primera sefial de
respuesta inmune frente al HIV-1 es la aparicién de reactantes de fase
aguda, incluyendo alfa-1 antitripsina y amiloide A sérico en tres a cinco
dias después de la transmision. El aumento de la carga viral coincide con
una explosion de quimokinas inflamatorias: interferdn -alfa e interleuki-
na 15y una lluvia de macroparticulas con superficie de fosfatidilserina,
derivado de una célula T CD4 infectada y activada sometida a apoptosis.
Estas particulas tienen propiedades inmunosupresivas (12).

Las citokinas mas tempranas son producidas por la células dendriticas,
pero después hay mdltiples células (monocitos, macréfagos, natural
killery células T) que también producen estos mediadores.

Aunque estas citokinas mejoran la respuesta inmune antiviral, proba-
blemente la tormenta de citokinas también contribuyen a la perjudi-
cial activacién y disminucién de los CD4.

[VIH: INFECCION AGUDA, PESQUISA Y MANEJO - DR. ESTEBAN CORTES S.]

La respuesta inicial es con anticuerpos no neutralizantes y no selecti-
vos. Los anticuerpos que neutralizan el virus transmitido son encontra-
dos después de tres meses de la infeccion aguda: la respuesta inicial
no neutralizante es contra la glicoproteina 41 de la envoltura, en cam-
bio, los neutralizantes son contra la glicoproteina-120 de la envoltura
(13). La primera respuesta de las células T CD8 aparece dias antes
del peak de viremia y el foco estd en uno de tres distintos epitopes
mds comunmente encontrados en las proteinas nef y gag del HIV-1.
Esta primera respuesta puede seleccionar escape de mutantes (que no
fueron reconocidos por las células killer CD8) con un reemplazo total
de la secuencia de aminoécidos del original, apareciendo una nueva
secuencia entre 10y 21 dias.

Esta respuesta inicial es sequida por una nueva respuesta de células T
a otros epitopes, de los que también puede haber un escape.

Las células CD8 también pueden expresar las perforinas (una proteina
asociada a citotoxicidad) lo que sugiere que pueden eliminar células
infectadas. Otras respuestas de células CD8 no condicionan la apari-
cién de mutantes o lo hacen en muy pequefio grado. Varias de estas
células pueden ser funcionalmente deficientes pero muchas parecen
ser efectivas en focos de regiones del virus que pueden mutar, hacién-
dolo menos eficiente en su replicacion.

Durante la infeccidn aguda hay una deplecion irreversible de linfocitos
T CD4 desde el GALT que, junto con el dafio de la barrera mucosa,
producen una translocaciéon bacteriana manteniendo una respuesta
inmune permanentemente activada. La répida, precoz y masiva pér-
dida de células T CD4 de los drganos linfoides no se refleja en el
recuento de estas células en sangre periférica y da cuenta de una débil
respuesta en caso de infeccién aguda.

La importancia de las células CD8 esta evidenciada en mdltiples es-
tudios descrita como fundamental en el control de la infeccién aguda
y crénica del VIH-1. Estudios en macacos sefialan que vacunas que
estimulan la respuesta especifica de CD8 contra el SIV pueden ate-
nuar la subsecuente infeccién con SIV. Estos datos son consistentes en
muchos trabajos que demuestran que en pacientes con ciertos tipos
de HLA, especialmente HLA B57 y HLA B27, tienen un control de Ia
viremia mejor que el promedio y una sobrevida mayor en ausencia de
terapia antiretroviral (14).

En suma, la fase aguda se caracteriza por un alto nivel de carga viral
con una importante deplecion de células CD4, en general dependien-
tes de la accién del virus, pero también dependientes de algunas ca-
racteristicas del hospedero, como son la respuesta inmune y factores
genéticos que juegan un importante rol en la susceptibilidad, resis-
tencia y velocidad de progresion de la infeccion. La mas importante
es la delecién de un co-receptor de entrada al linfocito T CD4 llamada
quemokina CCR5. Los homocigotos para esta delecién no expresan el
correceptor en la superficie celular, tienen un set-point viral menor y
lenta progresion hacia SIDA. Estos homocigotos pueden ser infectados
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solamente a través de otro correceptor llamado CXCR4.

CLINICA

El tiempo entre la exposicién y la enfermedad sintomatica es tipica-
mente de 2 a 4 semanas y la duracién de los sintomas y signos va de
unos pocos dias hasta algunas semanas. Muchos infectados por el VIH
presentan una enfermedad aguda similar a la gripe. Los pacientes con
infeccién temprana suelen ser generalmente asintomaticos.

La infeccion aguda por VIH es un sindrome muy heterogéneo y los
pacientes que presentan sintomas mds agresivos o mas prolongados
tienden a progresar mas rapidamente hacia SIDA.

Los sintomas clinicos fueron descritos en 1985 como parecidos a la
mononucleosis infecciosa. Muchos sintomas y signos inespecificos han
sido descritos: fiebre en rango de 38°-40° C sumado a linfoadenopatias
concomitantes a la emergencia de la respuesta inmune. Un rash ge-
neralizado también es comun, la erupcion tipicamente ocurre 48-72
horas después de |a fiebre y persiste unos cinco a ocho dias siendo las
areas mas afectadas la parte superior del térax, cervical y facial y son
maculas o maculo-papulas de color rojo.

Una de las manifestaciones mas distintivas, pero menos frecuentes
de este sindrome, es la aparicion de Ulceras dolorosas en las mucosas
vaginal, anal o peneana. Otros sintomas y signos frecuentes son las
artralgias, faringitis, baja de peso, meningitis aséptica, mialgias, mo-
noneuritis y trombocitopenia.

Ninguno de estos sintomas por si solo hace el diagnéstico, es la combina-
cion de ellos la que sugiere la posible infeccion aguda por el VIH (tabla 1).

Los signos y sintomas secundarios a la infeccion aguda se denominan
Sindrome Retroviral Agudo.

SINDROME RETROVIRAL AGUDO (SRA)

La enfermedad similar a la mononucleosis es la manifestacion inicial
de la infeccion por el VIH en la mitad o en los dos tercios de las per-
sonas recientemente infectadas. Cooper y colaboradores describieron
este sindrome por primera vez en 1985 (15) como un sindrome similar
a la mononucleosis en 11 de 12 varones que seroconvirtieron presen-
tando anticuerpos frente al VIH. En el estudio de seguimiento, 36 de
39 varones homosexuales (92%) con infeccion reciente por VIH pade-
cieron una enfermedad que recordaba al SRA durante el tiempo que
las pruebas demostraban seroconversion (16). Sin embargo, también
se report6 un sindrome igual a la mononucleosis en un 40% del grupo
control seronegativo. En personas con el VIH infectadas via parenteral,
profesionales sanitarios expuestos a la inoculacion accidental inclui-
dos, también se han descrito cuadros similares a este sindrom (16).

La incidencia del SRA no se conoce con precision. Los estudios retros-

TABLA 1. SIGNOS Y SINTOMAS PRINCIPALES DE
LA INFECCION AGUDA POR HIV (HECHT 2002)

SIGNO 0 SINTOMA FRECUENCIA 0[25550}:?30
Fiebre 80% 52(23-11,7)
Rash 51% 4,8(2,4-9,8)
Ulceras orales 37% 3,1(1,5-6,6)
Artralgias 54% 2,6(13-51)
Faringitis 44% 2,6(1,3-51)
Anorexia 54% 25(1,2-498)
Baja de peso > 25 kg 32% 2,8(1,3-6,0)
Compromiso estado general 68% 22(1,1-45)
Mialgias 49% 2,1(1,1-42)
Fiebre y Rash 46% 83(3,6-193)

pectivos de varones infectados con VIH muestran una baja frecuen-
cia de enfermedad en el momento de la seroconversion. Un estudio
prospectivo realizado en varones homosexuales probé una incidencia
similar a la mononucleosis, del 55% en 22 personas que seroconvirtie-
ron, frente al 21% en 44 personas del grupo control que no lo hicieron
(17). En un estudio se demostrd que las personas que adquieren el VIH
por via intravenosa tienen sintomas menos frecuentes que aquellos
que lo contraen por la via sexual. La mayoria de los profesionales de la
salud que adquirieron el VIH por una exposicion accidental presentaba
el SRA posterior a la exposicion.

En general, es probable que este sindrome se encuentre infranotifica-
do e infradiagnosticado, como se puso de manifiesto en dos series de
pacientes en los que en un primer momento se pensd que no tenian la
infeccion aguda por el VIH (18).

Las caracteristicas clinicas del SRA son inespecificas y variables. El ini-
cio de la enfermedad es entre una y seis semanas tras la exposicion
al virus, pero tiene un valor méximo a las tres semanas. Reiteramos
los sintomas mas frecuentes: fiebre, sudoracidn, malestar general,
mialgias, anorexia, nauseas, diarrea y faringitis no exudativa. Muchos
pacientes notifican la presencia de cefalea, fotofobia y meningismo.
Dos tercios de ellos pueden tener exantema troncular, susceptible de
ser maculopapular, similar a la roséola o urticariforme. Las biopsias
cuténeas son inespecificas, con infiltrados linfociticos perivasculares
e infiltrados de células mononucleares en la dermis (19). Una minoria
de enfermos presenta sintomas neurolégicos ademds de meningitis
linfocitaria, entre los que se encuentran la encefalitis, neuropatia peri-
férica, polineuropatia ascendente (sindrome de Guillain Barré).



La exploracion fisica revela a menudo la presencia de linfadenopatia
cervical, occipital o axilar, exantema, o con menos frecuencia hepato-
esplenomegalia. En algunos casos aparecen ulceraciones aftosas en
la boca que pueden afectar al eséfago. Asimismo se ha sefialado la
presencia de Candidiasis esofdgica durante la seroconversion. Por lo
general los sintomas se resuelven entre 10 a 15 dias.

En los pacientes con SRA se ha mostrado la presencia de neumonias
por P. Jirovecii, meningitis criptocdcocica y esofagitis candidiésica.
Esto se debe posiblemente a la disminucion de linfocitos T CD4 que
suele acompafar a la infeccion aguda por VIH. El laboratorio mues-
tra una disminucion total de linfocitos, elevacion de la velocidad de
sedimentacion globular, prueba negativa de anticuerpos heterofilos,
aumento de concentraciones de transaminasas y fosfatasas alcalinas.

Con respecto a los fenotipos, se observa la presencia de un patron
caracteristico: inicialmente disminuye la cifra total de linfocitos, in-
cluidos los CD4 y CD8, al cabo de algunas semanas la poblacion de
CD4 y CD8 empieza a aumentar, el crecimiento del nimero de células
CD8 es mayor que el de los CD4 y la proporcion CD4/CD8 se invierte
y permanece invertida por toda la enfermedad aguda, debido sobre
todo al exceso de células CD8.

En un 75% de los pacientes con infeccion primaria por el VIH se puede
detectar el antigeno p24 y en el LCR durante las dos semanas siguien-
tes a la exposicion, coincidiendo a menudo con el inicio de los sinto-
mas. EI ARN del VIH es el marcador mas sensible ya que se encuentra
muy elevado en los enfermos con la infeccién aguda (figura 1).

El diagndstico diferencial del SRA se debe realizar con otras enferme-
dades como mononucleosis infecciosa, gripe, hepatitis viral, saram-
pidn, rubéola, virus herpes simple (VHS) infecciones por citomegalovi-
rus y con la sifilis secundaria.

La evaluacion de los pacientes que presentan la enfermedad compa-
tible con SRA debe incluir una historia detallada y cuidadosa a fin de
detectar factores de riesgo y pruebas de laboratorio para descartar la
presencia de mononucleosis, sifilis.

El tratamiento de la infeccién aguda puede disminuir la carga viral
y estimular la respuesta de CD4 y CD8 especificas del VIH, pero su
instauracion es controvertida y en la actualidad se deja para algunos
grupos de pacientes: enfermedad sintomatica severa, compromiso
neurolégico y coinfeccion con hepatitis.

MANEJO LA INFECCION AGUDA
El cuidado médico tiene tres responsabilidades con respecto a la in-
feccion aguda (3):

1. Deteccion: los test de IV generacién tienen la capacidad de de-
tectar fases tempranas de la infeccion aguda y las estructuras estable-
cidas de pesquisa y retencion permitirian una rapida asociacion con

[VIH: INFECCION AGUDA, PESQUISA Y MANEJO - DR. ESTEBAN CORTES S.]

los servicios de salud de aquellos que sean detectados. Igualmente
importante es la consejeria que se debe ofrecer lo mas posible en
orden a reducir la gran diseminacion, debido a que estos pacientes
son potencialmente muy infectantes por su alto nivel de carga viral.

2. Prevencion secundaria: es fundamental aunque es muy dificil
llegar a la notificacion de partners sexuales como medio de preven-
cién secundaria, para asi someterlos a profilaxis post exposicion con
terapia antiretroviral.

3. Inicio de la terapia antiretroviral si se considera apropiado:
la terapia antiretroviral puede ser utilizada para suprimir la replicacion
viral en orden a reducir la transmision del VIH.

La optima funcidn de la terapia en fase aguda aln no es clara, a
excepcion de algunas poblaciones determinadas (sintomas severos,
compromiso del SN, etc.).

Hay diferentes reportes de beneficios clinicos de TAR tratados en in-
feccion primaria (3). Estas diferencias se pueden explicar por inicio
antes o durante la seroconversion con reduccion sostenida de la carga
viral después que la TAR fue discontinuada, ademas hay una mejor
funcion de células B y se disminuye el pool de clas T infectadas por
VIH en estado de latencia. Esta claro que se necesitan ensayos clinicos
para determinar la relacion costo beneficio del tratamiento. De mo-
mento solo esta destinado a subpoblaciones especiales.

En Chile la Guia Clinica 2013 sugiere que el tratamiento precoz de la
infeccion aguda reduce el nimero de células infectadas, permitiendo
a algunos pacientes mantener el control virolégico en forma prolon-
gada aunque se suspenda la terapia antiviral. Estos hallazgos no son
absolutamente reproducibles y hay estudios que muestran rebote viral
en la mayoria de los pacientes tratados precozmente en infeccion agu-
da, posterior a suspension de terapia.

El potencial beneficio del inicio precoz TAR en erradicar la infeccion,
como se planted en un inicio, no parece posible ya que la integracién
del virus a las células blanco es muy precoz en el curso de la infeccién
aguda. Otra de las ventajas tedricas de un tratamiento precoz es la
posibilidad de retardar la progresion de la enfermedad, al establecer
un nivel de carga viral més bajo que sin tratamiento y por tanto, una
menor declinacién del recuento de CD4. La limitacion de esta estrate-
gia esta dada por la profunda e irreversible deplecion de los linfocitos
T CD4+ del tubo digestivo y de otros tejidos linfaticos que ocurre
precozmente en el curso de la infeccion aguda por VIH. Este dafio del
tejido linfatico intestinal (GALT) permite la translocacion de productos
bacterianos desde el intestino a la circulacion sistémica y la activacion
del sistema inmune, que conduce a la deplecion de linfocitos CD4
circulantes. El inicio de la TAR antes de la destruccion del GALT po-
dria tener consecuencias beneficiosas, pero la ventana temporal para
obtener este beneficio es estrecha y requeriria un diagndstico y trata-
miento muy precoz.
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A pesar de alguna evidencia clinica que favorece tratar a todos los
pacientes con SRA, los beneficios a largo plazo no han sido probados
y no hay consenso en iniciar TAR a todo paciente en infeccién aguda,
excepto en casos muy sintomaticos y prolongados, con compromiso
SNC, CD4 < 350 en cualquier momento dentro de SRA, cuando hay
infecciones oportunistas en SRA 'y en el embarazo. Si se decide tratar,
se recomienda hacerlo en el marco de ensayos clinicos que agreguen
mas informacion sobre el eventual beneficio de esta intervencion (20).

SINTESIS

Se define como infeccion aguda la presencia de altos niveles de RNA
viral en plasma en presencia de un Test de Elisa negativo y/o Western
Blot negativos o indeterminados. Dentro de estos primeros dias de la
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RESUMEN

La infeccion congénita por citomegalovirus (cCMV) es la
causa mas frecuente de infeccion neonatal en el mundo. La
infeccion congénita por este virus puede causar numerosos
trastornos entre ellos, alteraciones sensorioneurales auditivas
de diverso grado, hasta llegar a la sordera profunda, en
una proporcién significativa de los nifios infectados, en
que, desafortunadamente, la mayoria es asintomatica. En
los ultimos ahos se han registrado grandes progresos en el
diagnéstico y tratamiento de la infecciéon congénita por este
agente. El objetivo de este articulo es mostrar estos avances y
comentar nuestra experiencia en Clinica Las Condes.

Palabras clave: Citomegalovirus, sordera, hipoacusia, TORCH,
infecciones congénitas.

SUMMARY

Congenital Cytomegalovirus infection (cCMV) is the leading
cause of neonatal infections worldwide. Congenital infection
by this virus causes different abnormalities, among them
hearing loss is the most common problem, and it affects
a large proportion of asymptomatic children. It can range
from a mild deficit to a bilateral profound hearing loss in
a significant proportion of patients. In recent years there
has been a considerable advancement in understanding
this disease, which has lead to improvements in diagnosis
and treatment. The aim of this article is to present these
advancements and to comment our experience in Clinica Las
Condes.

Key words: Cytomegalovirus, deafness, hearing loss, TORCH
congenital infections.
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INTRODUCCION

CMV es un virus que pertenece a la familia Herpesvirideae conocido como
Herpesvirus Humano 5 (HHV-5), siendo un virus ADN, es uno de los virus
més complejos que causan enfermedad en el hombre, con un genoma
de 235 kb y con més de 165 proteinas antigénicas constitutivas. Como
miembro de esta familia, es un virus que permanece latente de por vida en
el paciente infectado, pudiendo presentar reactivaciones segtn diferentes
condiciones clinicas del hospedero, como puede ser la inmunosupresion,
la desnutricion, el uso de corticoides o el embarazo (1) (figura 1).

FIGURA 1. ESQUEMA DE LA ESTRUCTURA
DEL CITOMEGALOVIRUS
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(http://www.virologyj.com/content/9/1/22/figure/F1)

Epidemioldgicamente, se sabe que se encuentra de manera universal en
todas las localizaciones geograficas y en todos los grupos socioecond-
micos; infecta entre un 50% y un 85% de los adultos en Estados Unidos
y cerca de un 93% en paises en vias de desarrollo. La infeccion esta més
extendida en estos paises y en dreas con pobres condiciones socioeco-
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némicas. La infeccion puede ocurrir antes, durante o casi inmediatamen-
te después del nacimiento, en una proporcion que es cercana al 75%.

En Estados Unidos se reportan alrededor de 20.000 a 30.000 infectados
cada afio y es la primera causa de hipoacusia neurosensorial congénita
de causa no genética (2). Se estima que alrededor de 40.000 mujeres
embarazadas adquieren una primoinfeccién por CMV cada afio, demos-
trada por seroconversion, y de ellas, aproximadamente unos 8.000 de
sus recién nacidos (RN) desarrollara un dafio neurolégico severo y per-
manente (4), el que puede incluir, ademés, diversos trastornos neurona-
les, retardo mental o dafio sensorioneural auditivo. La prevalencia de la
infeccion neonatal por CMV se estima, en el mundo, en alrededor de 7
a 14 por 1.000 nacidos vivos (3).

CMV puede causar dafio neurolégico mas frecuentemente que otras
etiologias, como son la meningitis bacteriana, la toxoplasmasis, rubeola
congénita o infeccion neonatal por Herpes simplex (4).

Aproximadamente un 90% de los RN infectados por CMV son asin-
tométicos al nacer y de ellos, un 15% desarrollara una secuela, que
incluye un deterioro sensorioneural auditivo de diferente intensidad;
extrapolado a la realidad chilena, cada afio nacerian alrededor de 500
nifios infectados con CMV (29) (figura 2). Por ello, en la actualidad, es
recomendable un diagnostico virolégico y seroldgico confirmatorio de

FIGURA 2. PATRON DE TRANSMISION DE
c¢CMV EN CHILE

RN vivos en Chile / Afio:
250.000

2500 casos de cCMV

Asintomaticos 2250

Sintomaticos: 250

163 HSN 337 HSN

Chile: 500 nifios con HSN asociada a cCMV / Afio
=2 en 1000 RN vivos

Figura 2. Patron de transmision de cCMV y extrapolacion general a la realidad chilena.
RN: recién nacidos; cCCMV: infeccién congénita por citomegalovirus; HSN:
Hipoacusia sensorioneural

infeccién en las primeras tres semanas de vida, ya que después de esa
etapa es muy dificil distinguir entre infeccién congénita o adquirida (5).

La transmision vertical del CMV puede ocurrir a través de tres vias: in-
trauterina, intraparto o postnatal inmediato. La trasmision intrauterina
es la mas importante ya que es la que alcanza los mayores niveles de
secuela y puede ocurrir por una primoinfeccidén materna, una reinfeccion
con un serotipo diferente o una reactivacion latente. La postnatal puede
ocurrir a través de la lactancia materna hasta en un 38% de los casos
(RN seronegativos al nacer que se alimentaron con leche materna de
madres seropositivas) (5, 6).

Siendo la infeccion congénita por CMV una enfermedad importante, ya que
es la principal causa de trastornos del desarrollo neuroldgico y/o sordera
adquirida en la infancia, a pesar de ello no hay un programa de screening
universalmente aceptado para la deteccion precoz de esta infeccién y su
manejo, por ello hay limitada evidencia para recomendar una guia de de-
teccion y manejo de la infeccién congénita por CMV, pero si hay recomen-
daciones en la literatura de los Ultimos dos afios que analizaremos.

En este articulo examinaremos las recomendaciones actuales sobre el
diagnostico y tratamiento de la infeccidn congénita por CMV (cCMV),
especialmente referidas al dafio auditivo, tanto en su prevencion como
en el diagndstico y el tratamiento recomendado. Describiremos nuestras
sugerencias en el estudio y manejo de estos pacientes.

DIAGNOSTICO CLIiNICO

A. Infeccion congénita sintomatica

La mayoria de los RN con infeccién congénita (85-90%) es asintomati-
ca al nacer (4, 7). Aquellos que presentan sintomas clinicos (10 -15%)
nacen con anormalidades clinicas caracteristicas de infeccion connatal,
que pueden ir desde manifestaciones moderadas inespecificas a multi-
ples compromisos en diferentes drganos, con especial predileccion por
el tejido reticuloendotelial y el sistema nervioso central (tabla 1).

Aproximadamente la mitad de los RN sintomaticos son pequefios para
la edad gestacional (PEG)y un tercio son prematuros. Estudios recientes
sugieren que cerca del 5 al 10 % de los RN sintomdticos fallecen en el
perfodo de RN (3, 8, 9) y estos estudios reportan un porcentaje entre
50-70% de secuelas, en RN sintomaticos (9).

Estudios de seguimiento a largo plazo de estos pacientes, muestran que
cerca de la mitad de ellos desarrollara alteraciones auditivas sensorio-
neurales de diferente magnitud, hasta llegar a la sordera total. Otros
desarrollaran dificultad de aprendizaje, algunos microcefalia y en menor
proporcion alteraciones visuales (7-9).

En la mayoria de estos nifios sintomaticos, los hallazgos de laboratorio
reflejan el compromiso hepatobiliar y/o del sistema reticuloendotelial
y/o del sistema nervioso central (tabla 1).
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TABLA 1. HALLAZGOS CLIiNICOS Y DE
LABORATORIO EN NINOS CON INFECCION
CONGENITA SINTOMATICA POR CMV*

HALLAZGOS ANORMALIDADES (%)
CLiNICOS
Petequias 76
Ictericia 67
Hepatoesplenomegalia 60
Microcefalia 53
Retardo crecimiento intrauterino 50
Corioretinitis/atrofia dptica 20
Parpura 13
Convulsiones 7
LABORATORIO
Aspartato aminotransferasa elevada 83
(>80 U/L)
Hiperbilirrubinemia conjugada 81
(bilirrubina directa >4 mg/dL)
Trombocitopenia (<100 000 mm?) 77
Proteinorraquia elevada (>120 mg/dL) 46
*Boppana et al (8)

B. Infeccion congénita asintomatica

Los RN con infeccién congénita asintomética tienen mejor prondstico
a largo plazo que los sintométicos. Sin embargo, aproximadamente un
10% de estos, desarrollara trastornos auditivos sensorineurales, lo que
representa una proporcién mucho mayor que lo que se observa en la
poblacién general; porcentaje que va entre 0,1-0,4% (9, 10).

Estudios prospectivos y de sequimiento, de nifios infectados asintomati-
cos, muestran que aproximadamente la mitad de los que desarrollaron
una alteracion auditiva sensorioneural, esta fue bilateral con variacion
de intensidad, desde moderada a severa, incluso hasta sordera profun-
da. Se sabe que este compromiso auditivo es muchas veces progresivo;
por ello, hay una necesidad permanente de evaluacion pediatrica, neu-
rolégica y manejo otorrinolaringolégico (11,12).

Ademés de las complicaciones sensorioneurales auditivas, otras compli-
caciones neuroldgicas pueden ocurrir, pero con mucho menos frecuen-
cia que lo que se observa en nifios sintomaticos. Aproximadamente un
5% de estos pacientes asintomaticos desarrollaran microcefalea y tras-
tornos motores y solo un 2% presentara corioretinitis. Se desconoce si
estos nifios, con infeccion asintomatica, tienen un riesgo agregado para
desarrollar trastornos del aprendizaje o del desarrollo, independiente
del dado por la hipoacusia. (9, 13).

La patogénesis y los mecanismos por los cuales se desarrollara el dafio
auditivo y/o neuroldgico en estos pacientes, especialmente en los asin-
tométicos no son del todo conocidos. CMV, tiene claramente, un tro-
pismo especial por la cdclea (figura 3) sin embargo no se han podido
establecer factores predictivos adversos, por ello la necesidad de sequi-
miento y monitorizacién en todo nifio con diagndstico de cCMV (29).

FIGURA 3. DANO COCLEAR EN cCMV
COMPARACION CON 0iDO NORMAL

A: oido normal. B: laberintitis por cCMV. Se identifican lesiones importantes con perdida
de celularidad a nivel del érgano de Corti, de la estria vascular y del ganglio espiral. SV:
Escala vestibular; rm: membrana de Reissner; SM: escala media; ST: escala timpanica;
oc: Organo Corti; Flechas: Estria vascular; CG Ganglio espiral.

De hecho, algunos factores han sido desacreditados como predictivos,
por ejemplo el tipo de embarazo. Se creia hasta hace poco, que la in-
feccion sintomatica del RN se daba con més frecuencia en nacidos de
madres que cursaban una infeccion primaria durante el embarazo; sin
embargo, recientes publicaciones en Suiza, Inglaterra, Alabama y Brasil
(7, 13) han demostrado que la infeccion sintomatica puede ocurrir con
igual frecuencia en nifios nacidos de madres con primoinfeccién por
CMV, como de madres seropositivas antes del embarazo. Adicionalmen-
te la severidad de la enfermedad en el RN y las tasas de dafio auditivo
sensorioneural asociado a cCMV no difieren entre grupos de pacientes
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que han nacido de madres con infeccién primaria o infeccion antigua
(14, 15).

En los Gltimos afios sin embargo, se han descrito algunos pardmetros
que si podrian ser predictivos:

La edad gestacional en que se adquiere la infeccion intrauterina se ha
asociado con mayor intensidad de secuelas (4, 16). La seroconversion
que ocurre precozmente en la madre, antes del inicio del segundo tri-
mestre del embarazo, se asocia con mas frecuencia a RN con secuelas
del SNC que aquellos que nacen de madres que presentan seroconver-
sion a fines del sequndo o tercer trimestre del embarazo. Como dato
clinico y epidemioldgico, se ha demostrado que los nifios nacidos sin-
tomaticos por una infeccion cCMV tienen tasas de excrecion viral, en
orina, mucho mayores que la de los pacientes asintométicos (15,16).

Extrapolando la utilidad que tiene la monitorizacién de la carga viral en
sangre en los pacientes infectados inmunosuprimidos, se ha sugerido
que cargas virales elevadas en RN podrian identificar a los nifios con
mayor riesgo de secuelas. Se ha confirmado que los nifios sintomaticos
tienen cargas virales mas elevadas en saliva, sangre y orina sin embargo,
recientes estudios han demostrado que no hay diferencias significativas
en las cargas virales, en el primer mes de vida, entre los pacientes con
o sin dafio auditivo (4, 17, 18). Por lo tanto, y al parecer, con los datos
hasta ahora conocidos, en los casos individuales de nifios con cCMV una
cifra elevada de carga viral no identificaria, necesariamente, al paciente
que tiene mayor riesgo para desarrollar dafio auditivo (4,18).

A pesar de que alin hay mucho que aprender y descubrir sobre la cCMV,
existe un creciente interés por efectuar un screening neonatal a todo
RN para detectar infeccion cCMV, en conjunto con el screening auditivo
y decidir, con los resultados, el paciente que sera candidato a terapia
antiviral (sintomaticos) o los que necesitaran un control y seguimiento
estricto (asintomaticos).

Recientes estudios han demostrado que una técnica de biologia mo-
lecular, la reaccién de polimerasa en cadena en tiempo real (RPC-TR)
como método diagnéstico hecha en una muestra de salivaantes de las
tres semanas de vida, es mas efectiva, simple, econémica y confiable,
para confirmar infeccion cCMV, que la efectuada en muestras de orina
0 gota de sangre. Otros métodos diagnésticos como la serologia, aisla-
miento en cultivo celular, antigenemia o técnicas inmunolégicas como
el Shell-Vial, son mas engorrosos, tienen demora en sus resultados y
con diferencias en la interpretacidn de sus resultados, pero compara-
tivamente muestran una sensibilidad y especificidad semejante para
confirmar el diagnéstico (4, 19, 27).

Aparte de los estudios microbioldgicos que se efectuaran al nifio, otros
examenes son indispensables para el analisis de esta infeccion y sus
secuelas, entre ellos estan las investigaciones de neuroimagenes, los
examenes oftalmoldgicos, los neurolégicos y en especial y especifica-
mente, los auditivos.

Todos los RN deberian ser sometidos a exdmenes de screening neonatal
auditivo, ya que la hipoacusia congénita es una enfermedad muy comdn
(3:a4en 1000 RN), genera una gran alteracion en el desarrollo del nifio
y es tratable con éxito en la inmensa mayoria de los casos (26).

A pesar de ello, la tasa de hipoacusia en edad escolar es aproximada-
mente de 6 - 7 por 1.000 nifios. Es decir, durante los primeros afios de
vida la tasa de hipoacusia se duplica. Esto es particularmente preocu-
pante al considerar que estos son los afios en que los nifios deben de-
sarrollar su lenguaje. cCCMV seria el principal responsable de hipoacusia
progresiva en los primeros afios de vida. Por un lado puede haber una
progresion en el dafio causado por el virus, pero por otro, se sabe que
hay otros factores que pueden explicar este fenémeno (30).

Hay dos estudios que se utilizan para realizar estas pruebas de screening:
las emisiones otoacUsticas (EOA) y los potenciales evocados auditivos au-
tomatizados (PEAT-A). Las EOA son mas rapidas de realizar y su uso esta
més difundido en el mundo sin embargo, detectan la funcién de las células
ciliadas externas, no la de las células internas, quienes son las verdaderas
transductoras del sonido, por lo tanto en las situaciones en que hay dafio de
las células ciliadas internas con preservacion de las externas, las EOA daran
un resultado falsamente negativo, con resultado “pasan”. Este fenémeno
es ampliamente conocido en hipoacusia asociada a prematurez, hipoxia y
algunos ototdxicos, en quienes solo se debe realizar screening con PEAT-A.

Como ya se analizo, el mecanismo de dafio en cCMV es una laberintitis,
tedricamente hay un dafio en varios niveles de la cdclea y por lo tanto, las
EOA debieran ser un método de screening adecuado. Lamentablemente en
el cCMV, es un hecho, que aproximadamente la mitad de los casos “pasan”
el screening auditivo (screening auditivo falsamente negativo) y las altera-
ciones son detectadas tardiamente. Alin no estd claro si esto se debe a que
en el momento del parto no habia dafio alguno, o no era detectable para
las EOA. Como la mayoria de los pacientes con cCMV son asintomaticos al
momento de nacer, no hay cdmo preseleccionar a quienes conviene realizar
PEAT-A. Por esta razon, muchos autores recomiendan realizar el estudio de
screening a todos los RN con PEAT-A, aun considerando el aumento en
tiempo y eventualmente en el aumento de los costos (26, 28).

Tanto las EOA como los PEAT-A dan resultados simples, de “PASA”" o
“NO PASA", sin embargo esto lo otorgan por cada oido, por separado
y por diferentes frecuencias para cada uno, tipicamente pueden resultar
tres. De este modo quien realiza el examen, o el médico que analiza
estos resultados pueden cometer el error de considerar como normal
un examen que informa una sola frecuencia “NO PASA". Esto sucede,
lamentablemente con cierta frecuencia y por ello, se puede retrasar el
diagndstico en algunos pacientes.

De todas maneras, independientemente del método utilizado en la eta-
pa neonatal, algunos pacientes desarrollan hipoacusia en los primeros
afios de vida. Es por esto que las academias, tanto la americana de pe-
diatria como la de otorrinolaringologia, recomiendan realizar un segun-
do screening auditivo universal entre los 3y 4 afios de vida. Esto puede
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hacerse nuevamente con EOA, con PEAT-A o con audiometria (26).

Dentro de los estudios de imagenes, la ecografia y resonancia magné-
tica son los mas Utiles; el primero como screening inicial y el sequndo
para delimitar y definir lesiones intracraneanas con mayor precision.

En relacion a los examenes microbioldgicos, se espera que nuevos métodos
de biologfa molecular, a futuro, puedan proveer la capacidad de identificar
con mayor exactitud, en RN infectados, aquellos que van a tener mayor ries-
go de secuela auditiva u otras alteraciones en la edad temprana de la vida.

TRATAMIENTO Y MONITOREO DE LA INFECCION cCMV

En resumen, se confirmar el diagnéstico de sintomatico vs asintomati-
co con un detallado examen clinico y con confirmacion microbioldgica
a través de un examen de biologia molecular (reaccion de la polimerasa
en cadena en tiempo real (RPC-TR) hecho en saliva y/o en orina o en
sangre. Se efectlian exdmenes de sangre (hematolégicos, hepatoldgicos,
funcion renal etc.), auditivos, oftalmolégicos y de imagen (ecografia y
resonancia) y con estos resultados se define el paciente entre estas dos
posibilidades; en aquellos pacientes, especialmente sintomaticos, que
se justifica estudio virologico de LCR, se debe confirmar la presencia de
CMV en el SNC, para manejo terapéutico de meningoencefalitis por este
agente. Aln hay mucha controversia en relacion al manejo terapéutico
del paciente asintomético, pero por otro lado ya existe mas consenso en
el manejo del nifio sintomatico (21,22).

Hay que tener presente que los trastornos sensorioneurales auditivos
pueden estar al nacer o aparecer mas tarde a lo largo de los primeros
afios de vida. Aproximadamente entre un 33 a un 50% de los trastornos
sensorioneurales auditivos, que se diagnostican en la infancia precoz, se
deben a una infeccion cCMV, durante el periodo de RN (20, 21).

La aparicién tardia del compromiso auditivo ocurre durante los prime-
ros afos de vida, con una diferencia de hasta 11 meses (alrededor de
los cuarenta y cuatro meses de edad), en nifios asintomaticos vs los
sintomaticos, en los que resulta ser mucho mas precoz; lo que confirma
que nifios con infeccion cCMV, sintomaticos moderados o asintomaticos,
deben ser evaluados auditivamente por otorrinolaringélogo cada 3 a 6
meses al menos por un espacio de 6 afios.

Los pacientes sintomaticos con enfermedad focal o del SNC se tratan
con antivirales, ganciclovir o valganciclovir por seis semanas a seis me-
ses con monitoreo terapéutico (niveles sanguineos de antivirales y carga
viral semanalmente), sequimiento pediatrico a los 6 y 12 meses y oto-
l6gico cada 3-6 meses hasta los 3 afios; luego anualmente hasta los
6 afios, mas evaluacion neuroldgica del desarrollo psicomotor al afio y

seguimiento oftalmoldgico hasta los 5 afios (tabla 2).

Algunos autores, actualmente, recomiendan tratamiento con valganci-
clovir oral desde el inicio y por seis meses (Congreso ESPID, Dublin,
mayo 2014. Kimberlin DW).

En los pacientes asintométicos, con examenes clinicos y de laboratorio
normales no se recomienda tratamiento, sélo seguimiento estricto pe-
didtrico hasta el afio, audioldgico cada 3-6 meses por 3 afios y poste-
riormente anual hasta los 6 afios (22).

TABLA 2. RESUMEN DE LAS
RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO DE
CCMV SINTOMATICA (22)

GRADO DE

RECOMENDACION

A quién tratar

1. Enfermedad del SNC, auditivo, corioretinitis B+
2. Enfermedad severa focal: Hepatitis, anemia D
Neutropenia, trombocitopenia, colitis,
neumonitis
Cuando Tratar
Inicio del tratamiento al menos los primeros B+
28 dias de vida

Con qué tratar
-Ganciclovir 6 mg/Kg IV C/12 por 6 semanas B+

-Valganciclovir 16 mg/Kg oral hasta buen B+
resultado clinico

Cuanto tiempo de tratamiento
-Duracién total 6 semanas B+

Monitorizacion durante el tratamiento
-Semanal: Hemograma-Pruebas hepaticas- B+
Funcion renal

NIVELES DE EVIDENCIA Y RECOMENDACION

ESTUDIO EVIDENCIA. RECOMENDACION
Bueno recientes estudios la A+
Uno o mas importantes estudios Ib A-
Uno 0 mas estudios prospectivos Il B+
Uno 0 mas estudios retrospectivos 11l B-
Combinacion formal de IVa C
opiniones de expertos
Opinidn informal de experto IVb D
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PREVENCION

En la actualidad hay dos mecanismos demostrados preventivos en el
embarazo, especialmente en embarazadas seronegativas expuestas a
nifios pequefios en su trabajo o en el hogar. Uno de ellos son las medi-
das de higiene (lavado de manos, de fémites, cuidadosa eliminacién de
excretas, etc.) recomendaciones avaladas por el Centro de Control de
Enfermedades Infecciosas de Estados Unidos (C.D.C.) (23).

Otra medida es la utilizacion de Inmunoglobulina hiperinmune anti
CMV en embarazadas seronegativas de alto riesgo, que adquieren la
infeccion durante el embarazo. En esta situacion se ha mostrado una
eficacia de 50% si la inmunoglobulina es administrada en los primeros
dias de la adquisicion de la infeccion (23, 24).

En relacion al desarrollo de una vacuna eficaz, se estan efectuando ex-
ploraciones en numerosas lineas de investigacién, como son vacunas
con virus atenuado, con subunidades proteicas constitutivas, complejos
pentaméricos (DNA) y vacunas plasmidiales con uso de vector viral; to-
das ellas en diferentes fases de investigacion (25).

CONCLUSION

En ausencia de un método preventivo eficaz, como podrian ser las vacu-
nas y nuevos antivirales mas efectivos y menos toxicos, lo tnico que dis-
ponemos en la actualidad es la posibilidad de confirmar un diagnéstico
precoz y ofrecer un tratamiento en los pacientes sintomaticos, muchos
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RESUMEN

La resistencia antibiotica ha limitado progresivamente nues-
tras posibilidades terapetticas y ha aumentado los costos. En
este articulo se entrega una vision de los mecanismos mas
frecuentes en bacterias comunes, tanto comunitarias como
nosocomiales y las implicancias terapéuticas que generan en
el dia a dia.

Palabras clave: Resistencia antibiotica, beta lactamasas, car-
bapenemasas, aminoglicésidos, quinolonas, Staphylococcus
aureus resistente a meticilina, resistencia a vancomicina.

SUMMARY

Antibiotic resistance has increasingly limited our therapeutic
alternatives and has amplified medical charges. In this review
article, prevalent mechanisms present in common community
or nosocomial bacteria are analyzed together with their
therapeutic implications.

Key  words: antibiotic  resistance, beta lactamase,
carbapenemase, aminoglycosides, quinolones, methicillin-
resistant Staphylococcus aureus, vancomycin resistance.
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INTRODUCCION

El presente articulo ha sido preparado como una revisién sobre el pro-
blema de la resistencia antimicrobiana en bacterias comunes, adaptan-
do la informacion a las implicancias terapéuticas de esta resistencia. Se
debe recordar que los esquemas presentados en este articulo tienen un
proposito docente y han sacrificado numerosos detalles y excepciones
para dar mayor claridad.

La resistencia antimicrobiana en bacterias patégenas u oportunistas es
un fendmeno progresivo que aparece luego de la introduccion de los di-
ferentes antimicrobianos, se desarrolla y se comporta en forma acumu-
lativa en diferentes especies, tiende a la multiresistencia y es detectable
tanto en los hospitales como en la comunidad (tabla 1).

La capacidad de resistir el efecto de algin antimicrobiano esta pre-
sente en forma infrecuente en una poblacion bacteriana antes de la
exposicion al compuesto. La frecuencia de este fenémeno es muy baja
y oscila entre 10® a 107 (una bacteria dotada con la capacidad de
resistir un compuesto determinado cada un millén o 10 millones de
individuos en una poblacién). Ante una exposicion al producto, estas
bacterias resistentes son seleccionadas, manteniendo su capacidad
replicativa y reemplazando a la poblacion original con una nueva po-
blacién resistente. Los individuos resistentes no son mas virulentos
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TABLA 1. ALGUNOS EJEMPLOS DE EMERGENCIA DE RESISTENCIA ANTIMICROBIANA EN LA COMUNIDAD

EN LA COMUNIDAD

® Gonococo Resistencia a penicilina (presente en Chile)

e Salmonella serotipo Typhi Multiresistencia (no observado en Chile)

o Mycobacterium tuberculosis Multiresistencia (de baja frecuencia en Chile)
e Shigella sp Multiresistencia (relevante en Chile)
e Escherichia coli (como agente de ITU) Resistencia a ampicilina y cotrimoxazol (presente en Chile)
¢ Neumococo Resistencia a penicilina y en una fraccion de los casos a cefalosporinas (presente en Chile)
e Haemophilus influenzae Resistencia a ampicilina (presente en Chile)
o Moraxella catharralis Resistencia a ampicilina (presente en Chile)
e Staphylococcus aureus Resistencia a penicilina (presente en Chile)

e Plasmodium sp Resistencia a diferentes antimalaricos

EN HOSPITALES

Resistencia a cloxacilina y multiresistencia (presente en Chile)
Resistencia a vancomicina (no descrito en Chile)

e Staphylococci

e Enterococo Resistencia a beta-lactamicos, aminoglucésidos y vancomicina (presente en Chile)

e Bacilos Gram negativos entéricos y no fermentadores | Resistencia a beta-lactamicos/carbapenémicos, aminoglucdsidos, quinolonas,
cotrimoxazol (presente en Chile).

que los originales y en algunos casos, su capacidad replicativa es mas
lenta. Por ello, si se suspende la presién selectiva, la poblacion nativa
puede en teoria recolonizar al paciente y reemplaza luego de algin
tiempo a la poblacion resistente. Esto explica por qué la resistencia
antimicrobiana es mas infrecuente en la comunidad, pero comdn en
los hospitales, lugar donde la presién selectiva nunca cesa. Una serie
de factores de la atencion hospitalaria facilita ademas la disemina-
cion horizontal de esta resistencia, como por ejemplo un bajo nivel
de adherencia en la higiene de manos y la contaminacién de equipos,
instrumental y mobiliario.

La transformacion de la resistencia antibiética desde un fendémeno bac-
teriano infrecuente a uno comdn obedece mayoritariamente a las prac-
ticas de uso irracional de antibidticos, tanto a nivel comunitario como
nosocomial. La bacteria posee la capacidad de resistir, pero su expan-
sion obedece basicamente a conductas de la especie humana (tabla 2).
La presion selectiva sobre las especies bacterianas en la comunidad pun-
tualmente involucra a algunos pocos pacientes sin embargo, es recu-
rrente y continda a través de los afios, lo que permite la sobrevida de
las bacterias resistentes en la comunidad. Una causa complementaria
de resistencia bacteriana en la comunidad, esta constituida por la trans-
ferencia de bacterias resistentes seleccionadas mediante la utilizacién
de antimicrobianos en la industria pecuaria, con el objetivo de mejorar
la ganancia econdmica de la produccion. Este factor no estd prohibido
en Chile, a diferencia de las regulaciones que rigen a algunos paises
desarrollados.

TABLA 2. ACTITUDES MEDICAS Y CULTURALES
QUE FAVORECEN EL USO IRRACIONAL DE
ANTIMICROBIANOS

Uso de la prescripcion médica como sedante para el propio médico y
la familia.

Uso de antibidticos para evitar llamadas telefénicas y facilitar viajes
de fin de semana.

Uso de antibiéticos en cuadros respiratorios virales .
Uso indiscriminado de antibi6ticos en cuadros de diarrea aguda.

Uso indiscriminado de penicilina en consultas de urgencia por
odinofagia y fiebre.

Profilaxis quirdrgica indiscriminada.

Presion maternal por lograr algin tratamiento antibiético para los
hijos.

Falta de capacitacion y/o desconocimiento del tema en el cuerpo
médico.

Promocion y presion farmacéutica.

Ausencia historica de regulaciones en la venta libre de
antimicrobianos®.

Utilizacion de antimicrobianos para mejorar el crecimiento del
ganado o de la produccion avicola.

Comisiones que estimulan la venta de antimicrobianos en farmacias.

*Modificada hacia fines de los 90 con la exigencia de la receta médica.
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RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

La resistencia antimicrobiana puede ser explicada por numerosos me-
canismos (tabla 3). Los mecanismos de resistencia mas caracterizados y
ademas prevalentes en bacterias Gram positivas y negativas, correspon-
den a sistemas enzimaticos de degradacién o a modificaciones estructu-
rales de la pared celular o de los sitios blanco en el citoplasma o DNA.
Para los antibidticos mas utilizados (beta-lactdmicos), la resistencia en
bacilos Gram negativos es predominantemente enzimatica y en coca-
ceas Gram positivas, predominantemente de tipo estructural.

Resistencia en Bacilos Gram negativos.

Caracteristicamente la resistencia a los compuestos beta-lactamicos y
aminoglicosidos es explicada fundamentalmente por mecanismos enzi-
maticos que facilitan la degradacion de estos antibioticos, denominados
beta-lactamasas y enzimas modificantes, respectivamente.

Beta-lactamasas. Las beta-lactamasas constituyen un amplio grupo
de enzimas que tienen la capacidad de hidrolizar uno o mas compuestos
beta-lactdmicos.

Numerosos estudios han permitido agrupar las beta-lactamasas en cua-
tro grupos moleculares (A-D). Dos de estos grupos (C y A) son prevalen-
tes e importantes en bacilos Gram negativos comunitarios o nosocomia-
les y seran revisados con mayor detalle en este articulo. En general estos
grupos difieren en la ubicacion de sus genes (cromosomal versus plas-

midial), en la forma en que se logra un mayor espectro antimicrobiano
(por mutaciones que llevan a una mayor sintesis versus mutaciones en
el sitio activo); en la posibilidad de inhibir su actividad por inhibidores
de beta-lactamasas; y en las especies asociadas (tabla 4).

Las beta-lactamasas del grupo A se asocian tipicamente a E. colj,
Klebsiella pneumoniae, Haemophilys influenzae, Moraxella catharralis y
Neisseria gonorrhoeae y generalmente sus genes residen en plasmidios
(excepto en K.pneumoniae) (tabla 4). El incremento en el espectro so-
bre los compuestos beta-lactamicos no ocurre en este caso por razones
estequiométricas (mayor cantidad de enzima), sino que por mutaciones
adicionales sobre el sitio activo de la enzima, que mejoran la actividad
de la enzima y y no su cantidad. Al menos dos grandes lineas evolutivas
o filogenéticas de estas enzimas se han descrito y ellas corresponden a
las enzimas de los grupos TEM y SHV.

Las cepas comunitarias de estas especies que poseen estas enzimas
presentan resistencia a ampicilina-amoxicilina y algunas cefalospori-
nas de primera generacion. Portan en general las enzimas denomina-
das TEM1, TEM2 o SHV1. Las cefalosporinas de sequnda o tercera ge-
neracion son estables a estas enzimas y estos compuestos pueden por
lo tanto, ser utilizados como alternativa de tratamiento. Las combina-
ciones de amoxicilina con inhibidores de beta-lactamasas permiten
recuperar el espectro de actividad por el efecto de estos compuestos
sobre la enzima (tabla 4). La capacidad de revertir la resistencia con

TABLA 3. MECANISMOS GENERALES DE RESISTENCIA ANTIBIOTICA EN BACTERIAS

MODIFICACION ENZIMATICA DEL ANTIBIOTICO

® Beta-lactamasas
e Enzimas modificantes de aminoglucésidos
e Cloranfenicol acetil-transferasa

MODIFICACIONES EN EL SITIO DE ATAQUE DEL ANTIBIOTICO

 Modificaciones ribosomales (resistencia a aminoglucésidos)

MECANISMOS DE EFLUJO

TRANSPORTE INEFECTIVO

o Deficiente captacion de aminoglucdsidos en anaerobios

CAMBIOS EN LA PERMEABILIDAD A ANTIBIOTICOS POR MUTACIONES EN PORINAS

e Mutacion en porina D2 en Pseudomona aeruginosa (resistencia a carbapenems)

e Cambios de afinidad a penicilina en las proteinas ligantes a penicilina (PBP)
 DNA girasa (resistencia a quinolonas por mutaciones en subunidades de girasa o proteinas protectoras de la DNA girasa)

 Modificaciones ribosomales cruzadas (MLS, resistencia cruzada a macrdlidos, lincosamidas y estreptogramina)
e Reemplazo de D-alanina por D-lactato en la cadena pentapéptida terminal del péptidoglucano (resistencia a vancomicina)

* Bombas de eflujo para tetraciclina, cloranfenicol, quinolonas, beta-lactémicos, eritromicina u otros compuestos
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TABLA 4. ALGUNAS DIFERENCIAS RELEVANTES ENTRE BETA-LACTAMASAS DE LOS GRUPOSAY C

VARIABLE

UBICACION PREFERENTE DE GENES CODIFICANTES

BETA-LACTAMASAS GRUPO A

PLASMIDIAL

BETA-LACTAMASAS GRUPO C

CROMOSOMAL

Especies asociadas y escenario epidemioldgico

Ampliacion del espectro

Efecto de inhibidores de beta-lactamasas

Perfil de resistencia

Implicancias en las alternativas™

Klebsiella pneumoniae, E. coli, N. gonorrhoeae,
H. influenzae, Moraxella catharralis Bacteroides
fragilis, S. aureus.

Escenario comunitario 0 nosocomial

Por mutaciones complementarias en sitio activo de
la enzima. Cambio cualitativo

Efecto inhibitorio

Al menos dos estados: Comunitario y nosocomial.
i) En la comunidad enzimas TEM1, TEM2 o SHV1
permiten conferir resistencia amoxicilina y algunas
cefalosporinas de primera generacion.

ii) En el hospital, seleccion de cepas con BLEE

con resistencia a cefalosporinas de cualquier
generacion. Se mantiene sensibilidad a
carbapenems y a inhibidores de beta-lactamasas.

Mayor diversidad de alternativas. A nivel
comunitario (TEM1-2 o SHV1) cefalosporinas

de segunda o tercera generacion o amoxicilina-
clavulanico. En hospitales carbapenems o
cefalosporinas con inhibidores de beta-lactamasas

Pseudomonas aeruginosa,
Enterobacter sp, Citrobacter freundlii,
Serratia sp.

Escenario nosocomial

Por mutaciones que desregulan
sintesis de la enzima y permiten una
hiperproduccion de la enzima. Cambio
cuantitativo

Sin efecto salvo Avibactam

En caso de hiperproduccion:
resistencia a todo tipo de
cefalosporinas, incluyendo
ceftazidima. Se mantiene sensibilidad
a carbapenems.

Si no hay hiperproduccion se mantiene
sensibilidad a ceftazidima

Carbapenems (u otro compuesto no
beta-lactamico).

o piperacilina-tazobactam.

*En ausencia de alternativas con otras familias

inhibidores es una caracteristica distintiva con las enzimas del grupo C
(tabla 4).

Para bacilos Gram negativos entéricos, la resistencia a beta-lactadmicos
en la comunidad esta asociada a beta-lactamasas del grupo A y su
espectro es limitado. Su actividad permite resistencia ante ampicilina-
amoxicilina y cefalosporinas de primera generacién. La capacidad de
estas enzimas de ser inhibidas por moléculas especificas permite que se
incluyan dentro de las alternativas terapéuticas compuestos con estos
inhibidores. Son opciones Utiles también, las cefalosporinas de segunda
o tercera generacion y compuestos de otras familias de antimicrobianos.
A pesar del espectro limitado de estas enzimas, éstas tienen un claro
impacto econémico sobre el tratamiento debido al mayor costo de las
alternativas.

La presién selectiva en los hospitales ha permitido la generacion de
lineas evolutivas de estas enzimas hacia variantes de mayor espectro
con mutaciones adicionales en el sitio activo. Conocidas en general
como beta-lactamasas de espectro extendido (BLEE), permiten la apa-
ricion de resistencia a cefalosporinas de segunda y tercera generacion.
En términos practicos, esta condicidn se reconoce por la resistencia a
ceftazidima o ceftriaxona en el antibiograma. En general estas variantes
siguen siendo sensibles al efecto inhibitorio de sulbactam, tazobactam
o del &cido clavulanico, aunque en ocasiones, ya sea por razones de
menor permeabilidad a través de la membrana externa, por una mayor
cantidad relativa de enzima producida o por el tipo de enzima (SHV mas
dificiles de inhibir), puede que ello no ocurra. Desde el punto de vista
terapéutico, la presencia de estas enzimas implica un aumento del cos-
to de tratamiento en ciertas infecciones debido al salto obligado hacia
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FIGURA 1. BETA-LACTAMASAS COMUNES INVOLUCRADAS EN BACILOS GRAM NEGATIVOS

beta-lactamasas
en bacilos Gram negativos

( Diversidad de enzimas )
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combinaciones de cefalosporinas con inhibidores de beta-lactamasas,
piperacilina-tazobactam o hacia carbapenems (en ausencia de otras al-
ternativas) (tabla 4 y figura 1).

Enzimas grupo C. Las beta-lactamasas del grupo C son normalmente
inducibles por diferentes beta-lactdmicos (ampicilina, amoxicilina y algu-
nas cefalosporinas) lo que permite la aparicion de resistencia hacia estos
compuestos. La exposicion de la cepa con el antimicrobiano en el me-
dio permite sintetizar la enzima y expresar resistencia a pesar de que la

cepa aparece inicialmente susceptible a estos compuestos, favoreciendo
el fracaso de la terapia. Mutaciones en genes regulatorios de esta enzima
permiten una desrepresion y la sintesis en ausencia de induccion (tipica-
mente en hospitales) con la aparicion de cepas hiperproductoras en las
especies portadoras de estas enzimas (tabla 4). Las cantidades sintetiza-
das permiten una resistencia ante cefalosporinas de cualquier generacion
y estas cepas s6lo permanecen susceptibles a carbapenems. Las especies
caracteristicamente asociadas a este patron corresponden a P. aeruginosa,
Enterobacter sp, Citrobacter freundii y Serratia sp.
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El fenémeno de hiperproduccion se puede reconocer facilmente por-
que el aislado aparece resistente a cefalosporinas de tercera genera-
cién en el antibiograma. Segun la cantidad de enzima presente, el ais-
lado puede ser susceptible o resistente a cefepime, un compuesto con
cierta estabilidad a las enzimas del grupo AmpC. Las combinaciones
con inhibidores no son efectivas, salvo para el nuevo inhibidor avibac-
tam (NXL104, ver mas adelante). Desde el punto de vista terapéutico,
la presencia de cepas hiperproductoras de beta-lactamasas condena
rapidamente a los hospitales al uso de carbapenems, compuestos de
alto valor intrinseco, sin la posibilidad de alternativas intermedias, ex-
ceptuando el uso de otras familias de antimicrobianos si es que el
antibiograma lo permite.

Importancia de la resistencia a ceftazidima/cefotaxima en
la identificacion de los mecanismos de resistencia ante
Beta-lactamicos. Tanto la hiperproduccion de beta-lactamasas de tipo
AmpC (cromosomales) como la presencia de BLEE en especies porta-
doras de enzimas del grupo A, determinaran la presencia fenotipica de
resistencia a ceftriaxona o ceftazidima. Por lo tanto, el analisis de la sus-
ceptibilidad o resistencia a estas cefalosporinas es pivotal en la lectura
del antibiograma y en la identificacion de los mecanismos de resistencia.
En otras palabras, la susceptibilidad a estos compuestos implica que atn
no existe hiperproduccion de beta-lactamasas cromosomales o que las
beta-lactamasas plasmidiales no son de espectro expandido.

Otras Beta-lactamasas de espectro extendido. En el ambiente
bacteriano existen otras BLEE que no vienen de una linea evolutiva TEM
0 SHV sino que han emergido en forma natural en algunos géneros bacte-
rianos como Kluvyeray han sido traspasadas a otras especies y también
han tenido una evolucién posterior. Todas ellas pertenecen a la clase A,
aligual que las otras BLEE ya comentadas, pero tienen una terminologia
diferente. Entre ellas se encuentran las CTX-M, PER, VEB, GER, BES, TLA,
SFOy BEL. Las méas diversas son las del grupo CTX 'y GES con numerosos
representantes. El grupo CTX-M se divide en cinco subfamilias y dentro
de ellas se ha registrado una enorme diversificacion por microevolu-
cién con optimizacion del sitio activo. Estas subfamilias corresponden a
CTX-M1, CTX-M2, CTX-M8, CTX-M9 y CTX-M25, algunas de ellas
identificadas en Chile. La extensa diseminacion en varias partes del
mundo es una propiedad de estas enzimas, la que ocurre tanto a nivel
nosocomial como comunitario. Una caracteristica central de las enzi-

mas de la linea CTX-M es su actividad sobre cefotaxima o ceftriaxona
con minima actividad sobre ceftazidima, estableciendo un contrapunto
con las BLEE asociadas a TEM y SHV que se caracterizan por el perfil
opuesto (tabla 5).

Inhibicion de beta-lactamasas del grupo A. In vitro. Las enzimas
del grupo A pueden ser inhibidas especialmente por acido clavulanico.
Aunque esta inhibicion puede ser traspasada a la arena clinica en el
caso de enzimas sencillas que no son del tipo BLEE, las combinaciones
con este compuesto tienen una capacidad clinica ocasional para poder
eficientemente tener un efecto terapéutico sobre las enzimas BLEE. Las
razones de esta paradoja residen en que las BLEE hidrolizan dptima-
mente a la amoxicilina y el efecto del acido clavulanico se pierde en este
contexto. Este fendmeno es especialmente importante en las enzimas
tipo SHV que se asocian a K. pneumoniae mas que a E. coliy por ello, los
inhibidores tienen menor actividad en esta especie. La combinacion de
amoxicilina con &cido clavulanico tiene actividad sobre la mayor parte
de las cepas productoras de BLEE en orina (>90%) debido a las mayores
concentraciones locales de estos compuestos que superan los valores
CIM requeridos (<32 + 16 pg/mL para amoxicilina y clavulanico, respec-
tivamente). En contraste, la capacidad de inhibicién sobre aislados de
infecciones sistémicas no supera el 20% ya que las concentraciones en
plasma no permiten llegar a los niveles de CIM que requieren estas ce-
pas (> 16 + 8 ug/mL). Por razones de mercado (patentes que involucran
diferentes compafiias) no se dispone de combinaciones ideales tales
como ceftazidima o cefotaxima con clavulanico o incluso de cefepime
con clavulanico. Tedricamente, estos tres compuestos en combinacion
con acido clavulanico podrian administrarse tres veces al dia.

Nuevos problemas. Recientemente se han descrito enzimas tipo
AmpC en K. pneumoniae, lo que rompe las asociaciones tradicionales
vigentes por muchos afios. Debe sospecharse cuando una cepa resisten-
te a ceftazidima no es inhibida en el laboratorio por clavulanico.

Carbapenemasas. Estas enzimas son infrecuentes en las cepas hos-
pitalarias y tienen la habilidad de permitir la degradacion de todos los
compuestos beta-lactdmicos, incluyendo los carbapenémicos, que se
comportan en forma estable ante las beta-lactamasas comunes. Las
carbapenemasas pertenecen al grupo molecular B (metalo Beta-lacta-
masas) y también hay algunas pertenecientes al grupo A.

TABLA 5. CARACTERISTICAS DE DIFERENTES TIPOS DE BETA-LACTAMASAS DE ESPECTRO EXTENDIDO (BLEE)

Clase o grupo A

Actividad preferencial Sobre ceftazidima

Evolucion Modificacion sitio activo
Inhibicion Posible
Diseminacion Amplia, por plasmidios

LINEATEM Y SHV CTX-M

A
Sobre cefotaxima o ceftriaxona
Modificacion sitio activo

Posible. Tazobactam de preferencia

Amplia, por plasmidios
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- Carbapenemasas grupo B (métalo Beta-lactamasas). Estas enzimas no
pueden ser antagonizadas por sulbactam, tazobactam o cido clavulani-
co. Aztreonam es el tinico compuesto relacionado que mantiene actividad
contra cepas portadoras de esta enzima. Las enzimas del grupo B pueden
ser encontradas habitualmente en la especie Stenotrophomona maltophilia
donde es codificada a nivel cromosomal y en forma constitutiva (tabla 6).
Este tipo de enzimas se han detectado ocasionalmente en plasmidios de
cepas de P, aeruginosa, S. marcescens y K. pneumoniae y puede ser de-

tectado fenotipicamente mediante la adicion de EDTA al medio de cultivo,
compuesto que permite la quelacion de zinc, un cofactor importante en su
funcionamiento. Algunas denominaciones conocidas son VIM, IMP y GIM.

- Carbapenemasas grupo A. Suceden ocasionalmente, han sido descritas
en K. pneumoniae y denominadas por ello KPC. Aparecieron en Chile el
afio 2012. Otros exponentes conocidos son las enzimas IMI, NMC y SME
(tabla 6). Pueden ser inhibidas por avibactam.

TABLA 6. RESISTENCIA A CARBAPENEMICOS

MECANISMO CARBAPENEMASA

Grupo o Clase Grupo o clase B

MUTACION PORINA +

CARBAFENENASA HIPERPRODUCCION AMPc

Grupo o clase A

Denominacion Metalo beta-lactamasas

KPC

Especies asociadas S. maltophilia (100%),
P. aeruginosa (VIM, <20%)

Otras especies

K. pneumoniae P. aeruginosa

Todos los beta-lactamicos

Espectro

Todos los beta-lactamicos

Todos los beta-lactamicos

FIGURA 2. ANTIBIOGRAMAS HIPOTETICOS PARA E. coli
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Figura 2. Antibiogramas hipotéticos para E. coli con diferentes mecanismos de resistencia para beta-lactdmicos, cuyo espectro se explica por el circulo respectivo. A. Cepa
de E. coli no portadora de beta-lactamasas. B. Cepa portadora de beta-lactamasas tipo TEM 1 0 SHV 1 de espectro limitado. C. Cepa portadora de BLEE. Témese nota
que la susceptibilidad ante inhibidores de beta-lactamasas como en el caso de piperacilina-tazobactam no siempre ocurre debido a que las enzimas BLEE derivadas de
la linea SHV son mds dificiles de inhibir, o hay una mayor copia de plasmidios con mayor cantidad relativa de enzima o existen alteraciones de permeabilidad asociadas
(Caso D).
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FIGURA 3. ANTIBIOGRAMAS HIPOTETICOS PARA P. aeruginosa
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Figura 3. Antibiogramas hipotéticos para P. aeruginosa con diferentes mecanismos de resistencia para beta-lactamicos, cuyo espectro se explica por el circulo respectivo.
A. Cepa portadora enzima AmpC en estado basal sin hiperproduccién. B. Cepa hiperproductora de la enzima AmpC. Segun el nivel de enzima puede haber susceptibi-
lidad o resistencia a cefepime. C. Cepa con mutacion de porina sin hiperproduccién de enzima AmpC. D. Cepa con mutacion de porina e hiperproduccion de AmpC. E.
Cepa portadora de carbapenemasa. Los antibiogramas de los casos D y E son indistinguibles. Témese nota que tazobactam no actta sobre AmpC y que el efecto sobre

P, aeruginosa depende exclusivamente de piperacilina.

Resistencia a compuestos carbapenémicos en P. aeruginosa.
A pesar de que las carbapenemasas pueden explicar la resistencia a
este tipo de compuestos, la resistencia observada a ellos (meropenem o
imipenem), es generalmente ocasionada por otro mecanismo y no por
una enzima del grupo B.

El mecanismo mas frecuente tras la resistencia a carbapenémicos no-
socomiales es la mutacion de una porina especifica en la pared celular
de P aeruginosa. En estos casos, la resistencia queda sélo restringida a
los carbapenémicos, pero no incluye otros beta-lactémicos. Estos mis-
mos aislamientos suelen ser también resistentes a cefalosporinas me-
diante hiperproduccion de la enzima AmpC lo que genera resistencia a
cefalosporinas (hiperproduccion) junto a resistencia a carbapenémicos
(mutacién porina). Aproximadamente en no mas de un 20%, la resis-
tencia a todos los beta-lactdmicos y carbapenémicos es explicada por la
existencia de carbapenemasas tipo VIM (<20%) (tabla 6). En las figuras
2y 3 se representan ejemplos de antibiogramas asociados a diferentes
mecanismos de resistencia para beta-lactdmicos.

Avibactam, un inhibidor excepcional. Recientemente se ha descri-
to el inhibidor NXL104 conocido también como avibactam, que inhibe

enzimas del tipo A, AmpC e incluso carbapenemesas del grupo A. No es
activo contra metalocarbapenemesas (grupo B). Ofrece grandes venta-
jas terapéuticas y se ofrece en conjunto con una cefalosporina de 5° G.

El problema en Acinetobacter baumannii. Todas las clases mole-
culares han sido descritas en esta especie aunque no con la misma pre-
valencia. La mayor parte de las cepas de A. baumannii tiene la enzima
AMPc y la sintetiza en forma inducible o desreprimida y se han descrito
cepas con BLEE y enzimas del grupo B. En la resistencia a compuestos
beta-lactdmicos participan también alteraciones en la permeabilidad.
El andlisis fenotipico del antibiograma no es facil en esta especie para
predecir los mecanismos mas importantes. Sulbactam tienen un efecto
inhibitorio intrinseco y por ello, compuestos combinados muestran acti-
vidad (cefoperazona-sulbactam o ampicilina-sulbactam).

Aminoglucésidos. Al igual que la resistencia ante beta-lactamicos,
la resistencia a aminoglucésidos es mediada en bacilos Gram negati-
vos generalmente por mecanismos enzimaticos. Diversas enzimas de
este tipo han sido descritas, las que difieren en la modificacion qui-
mica realizada sobre el aminoglucésido (adenilacién, fosforilacion o
acetilacion) (tabla 7).
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TABLA 7. VARIANTES DE ENZIMAS MODIFICANTES DE AMINOGLUCOSIDOS Y SU ESPECTRO DE ACCION

ENZIMAS ESTREPTOMICINA

Acetiltransferasas

GENTAMICINA AMIKACINA

AAC-6' =

AAC-2 —

AAC-3' =

Fosfotransferasas

APH-3' -

APH-2" -

APH-3"

—+

APH-6 +

Enzimas adenilantes

ANT-2" —

ANT-4' -

V: variable, no presente en todas las isoformas

El espectro de accion de estas enzimas es mas bien limitado y especifico.
Varias de estas enzimas pueden inactivar gentamicina pero sélo unas
pocas son activas contra amikacina. La especificidad de su espectro de
accion explica por qué la resistencia a estos compuestos no se da en for-
ma cruzada. De la misma manera, la multiresistencia ante aminoglucé-
sidos obedece habitualmente a la presencia de enzimas con diferentes
mecanismos de accidn en forma simultanea (tabla 7).

En la tabla 7 se puede observar que la resistencia simultanea a estrep-
tomicina, gentamicina y amikacina sélo puede ser explicada por el con-
curso simultdneo de diferentes tipos de enzimas. La suma de diferentes
genes permite la expansion del espectro de resistencia ante los amino-
glucésidos, lo que contrasta con el modelo de las beta-lactamasas, don-
de el aumento de espectro se da por cantidad o por cambios evolutivos
en el sitio activo de la enzima.

La resistencia ante amikacina es infrecuente en comparacion a los otros
compuestos de esta familia debido a que existen pocas enzimas activas
contra ella (tabla 7). La resistencia mediada por mutaciones ribosoma-
les es infrecuente en aislamientos clinicos, excepto en la resistencia a
estreptomicina observada en M. Tuberculosis.

Quinolonas. La resistencia a quinolonas es ocasionada por mutaciones
en las subunidades de la DNA girasa (subunidades A o B). La resistencia
a ciprofloxacino genera resistencia cruzada a otras fluoroquinolonas.
La resistencia por mutaciones de la DNA girasa es cromosomal y no
transferible. Sin embargo, recientemente se han descrito 3 mecanismos
de resistencia residente en plasmidios: proteinas de resistencia a qui-
nolonas (Qnr) que protegen a la DNA girasa; la enzima modificante de
aminoglucoésidos Aac(6')-Ib-cr que confiere también resistencia cruza-

da a quinolonas (bifuncional); y finalmente un sistema de eflujo (QepA
efflux). Por ahora la frecuencia de estos mecanismos es muy baja.

Sulfonamidas y cloranfenicol. Estos compuestos inhiben competi-
tivamente la incorporacion del &cido para-aminobenzoico en el acido
tetrahidropteroico, un precursor del acido félico, mediante la interferen-
cia de la enzima involucrada (dihidropteroato sintetasa). La resistencia
a sulfonamidas es producida ya sea por a) un aumento de la sintesis del
acido para-aminobenzoico; b) mutaciones en la dihidropteroato sinteta-
sa 0; ¢) la existencia de enzimas alternativas codificadas en plasmidios
que hacen inefectiva la accion de las sulfonamidas. La resistencia a las
sulfonamidas es de tipo cruzada. El compuesto trimetoprim actda en
la etapa metabdlica posterior al lugar de accion de las sulfonamidas
inhibiendo la dihidrofolatoreductasa bacteriana. La resistencia a este
compuesto puede ser cromosomal o plasmidial. En el primer caso por
mutaciones en la enzima que hacen inefectiva la accion de trimeto-
prim o por hiperproduccién de la misma enzima sin mutaciones. En el
segundo caso por la expresion de enzimas alternativas codificadas en
plasmidios, las que no son inhibidas por este compuesto.

La resistencia ante cloranfenicol es mediada generalmente por un meca-
nismo enzimatico (acetilacion). Se han descrito variantes de esta enzima
y los genes respectivos pueden residir a nivel cromosomal o plasmidial.

Resistencia en bacterias anaerobias. Con excepcion de Bacteroides
fragilis que posee una beta-lactamasa cromosomal del grupo A expre-
sada constitutivamente, las diferentes especies de anaerobios son en
general sensibles a penicilina 0 amoxicilina. Las enzimas de esta especie
actlian sobre penicilina, amoxicilina y cefalosporinas y son antagoni-
zable por inhibidores de beta-lactamasas. La presencia de B. fragilis es
habitual y caracteristica en la microbiota de visceras huecas debajo del
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diafragma y muy ocasional sobre él. Esta distribucion determina que las
infecciones por anaerobios sobre el diafragma sean sensibles a penici-
lina o amoxicilina y las que ocurren bajo esta membrana, sean poten-
cialmente resistentes a estos compuestos por la presencia de B. fragilis.
Los aislamientos son sensibles a combinaciones con inhibidores debido
a que esta enzima pertenece al grupo A (tabla 8). Se debe recordar que
numerosas especies de anaerobios bajo el diafragma son sensibles a
penicilina (por ej. Clostridium perfringens) o a otros compuestos alter-
nativos (clindamicina, metronidazol, cloranfenicol).

No se dispone en Chile de cefalosporinas estables a las beta-lactamasas
de microorganismos anaerobios tales como cefoxitina o cefotetan. En
nuestro medio, la tnica forma de utilizar cefalosporinas sobre bacterias
anaerobias es mediante la combinacién con inhibidores de beta-lac-
tamasas (por ej. Cefoperazona-sulbactam) alternativamente por otros
beta-lactdmicos con inhibidores (por e]. Piperacilina-tazobactam).

Resistencia en cocaceas Gram positivas. A diferencia de los bacilos
Gram negativos, la resistencia en este grupo esta predominantemente aso-
ciada a cambios estructurales en la pared celular o en componentes cito-
s6licos como los ribosomas y no a mecanismos enzimaticos. Los ejemplos
mas embleméticos se sefialan en la tabla 9y ellos incluyen al neumococo,
estafilococo y enterococo. Las estructuras involucradas en la resistencia de
estos tres grupos no son las mismas. La acumulacion de resistencia se ha
dado para algunos de estos casos en etapas historicas bien definidas.

Neumococo. La emergencia de la resistencia a penicilina (PNC) en
esta especie, obedece principalmente al uso irracional de antibiéticos
en cuadros respiratorios virales. Es un fenémeno ahora frecuente en
aislamientos obtenidos de pacientes pediatricos y menos relevante
pero progresivo en aislamientos de pacientes adultos. La resistencia a
la penicilina limita la eficacia terapéutica de este compuesto en casos
de meningitis y en forma mas discutible en otras infecciones fuera del
sistema nervioso central.

La penicilina esta contraindicada en caso de infecciones del SNC por
neumococo con susceptibilidad intermedia o resistente a este compues-
to. Sin embargo, ello es discutible en infecciones extrameningeas en que
la CIM para PNC se mantiene < 4 pg/mL. Ademés la resistencia a PNC
no determina una resistencia cruzada a amoxicilina.

La aparicién de resistencia a PNC en aislados de neumococo se ha dado
en forma escalonada, con aislamientos con resistencia intermedia y otros
con alto nivel de resistencia, siendo predominantes los primeros. Esta
resistencia no es explicada por mecanismos enzimaticos, sino por mo-
dificaciones en las proteinas ligantes de penicilina en la propia pared
celular (denominadas PBP en la literatura anglosajona). Estas proteinas
se han modificado en forma secundaria a fenémenos de transformacion
genética, lo que ha permitido la recombinacién con genes fordneos y
el reemplazo de fragmentos de los genes codificantes. Este reemplazo
fragmentario y parcial (mosaicismo genético) altera las propiedades de la
PBP y modifica la afinidad de la penicilina por ella. La resistencia en neu-
mococos a PNC en adultos es infrecuente en Chile actualmente (<1%).

El resultado es la menor actividad de penicilina sobre la funcion de estas
PBP y la aparicion de resistencia. Sin embargo, varias PBP deben sufrir
este cambio antes de que se exprese la resistencia intermedia o de alto
nivel a penicilina (tabla 9). Se requieren 3 PBP alteradas para la apari-
cién de resistencia intermedia a penicilina y cuatro para una resistencia
de alto nivel. En Chile coexisten aislamientos resistentes que se han
seleccionado en nuestra propia comunidad con aquellos que se han
diseminado desde otras partes del globo.

Cuando estas modificaciones involucran a 2 PBP especificas, aparece
resistencia a cefalosporinas (tabla 9), la que en la préctica es infrecuente
y aparece sélo en un subconjunto de aislados que ya expresan resisten-
cia a PNC. Por ello, para la mayor parte de los casos de neumococos
resistentes a PNC en nuestro pais, alin se mantiene la actividad anti-
microbiana y aplicabilidad clinica de las cefalosporinas. La resistencia a

TABLA 8. RESISTENCIA EN ANAEROBIOS E IMPLICANCIAS TERAPEUTICAS EN INFECCIONES POTENCIALES

Alternativas terapéuticas para su
manejo (penicilina, cloranfenicol,
metronidazol, clindamicina,
cefalosporinas con inhibidores
de beta-lactamasas, algunas
quinolonas tigeciclina)

O ESTABLECIDAS

ASPECTO SOBRE EL DIAFRAGMA BAJO EL DIAFRAGMA
Presencia de B. fragilis Muy infrecuente Habitual
Resistencia a penicilinas Infrecuente Presente

Todas aplicables*

Combinaciones de amoxicilina, ampicilina o
piperacilina con inhibidores de beta-lactamasas u
otras alternativas antianaercbicas tradicionales

* Excepto clindamicina en infecciones del SNC.
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TABLA 9. ESPECIES BACTERIANAS DE COCACEAS GRAM POSITIVAS Y MECANISMOS DE RESISTENCIA
DE MAYOR IMPORTANCIA TERAPEUTICA

Streptococcus pneumoniae

GENERO/ESPECIE MECANISMO

Modificaciones en PBP mediante mosaicismo genético (adquisicion de fragmentos desde
otras especies en los genes respectivos). Modificaciones en 4 PBP (1a, 2x, 2a y 2b) para
lograr resistencia de alto nivel a penicilina.

Modificaciones en so6lo 3 PBP para resistencia intermedia a penicilina.

Cambios simultaneos en 2 PBP especificas (1a y 2x) para lograr resistencia a cefalosporinas,
la que aparece en un sunconjunto de aislados ya resistentes a PNC.

Staphylococci
Primera etapa: resistencia a Penicilina por
mecanismo Enzimatico (40°)

Pocos afos después de la incorporacion terapéutica de la penicilina se describe resistencia a
este compuesto en esta especie mediada por beta-lactamasas. La cloxacilina permite obviar
este problema por su estabilidad ante esta enzima.

Segunda etapa: resistencia a
Cloxacilina (meticilina) en
Hospitales (80°) por mecanismo
Estructural

La resistencia a cloxacilina o meticilina (SAMR) es explicada por la expresion de una PBP
alternativa denominada PBP2a, que impide el efecto de cloxacilina. Esta PBP es codificada
en el cromosoma por un bacteriofago integrado al genoma de esta especie. La alternativa
terapéutica es vancomicina que no actda sobre ninguna PBP sino que sobre la cadena
pentapeptidica del peptidoglicano.

Tercera etapa: aparicion de
Resistencia intermedia a glicopéptidos
(estafilococo VISA), 1997

Resistencia explicada probablemente por alteraciones en la permeabilidad que dificultan
entrada de vancomicina

Cuarta etapa: aparicion de resistencia a
glicopéptidos

Resistencia explicada por adquisicion de mecanismo Van A desde enterococo

Enterococcus
Primera etapa: resistencia a beta-Lactamicos y/o
aminoglucésidos en aislamientos nosocomiales

Especie normalmente tolerante a beta-lactémicos y aminoglucésidos (efecto bacteriostatico
pero no bactericida). Requiere combinacion de ambos tipos de compuestos para lograr
efecto bactericida (sinergia). La resistencia a beta-lactamicos por mecanismos enzimaticos
(beta-lactamasas) y/o aminoglucésidos limita esta posibilidad.

Segunda etapa: aparicion de Resistencia a
vancomicina en aislamientos nosocomiales

Reemplazo de D-alanina-D-alanina en la cadena pentapeptidica del péptidoglicano por
D-ala-D-lactato genera resistencia a vancomicina.

penicilinas o cefalosporinas no confiere resistencia cruzada a vancomi-
cina o teicoplanina (glicopéptidos), pues estos compuestos acttian por
otro mecanismo en la pared celular de las cocdceas Gram positivas (ver
mas adelante).

Resistencia a beta-lactamicos en Staphylococcus aureus. La
resistencia a beta-lactdmicos en esta especie se ha dado en forma es-
calonada. Inicialmente mediante un mecanismo enzimatico y posterior-
mente por alteraciones estructurales (tabla 9 y figura 4).

La mayor parte de los aislamientos de S. aureus de la comunidad po-
seen beta-lactamasas que permiten su resistencia ante penicilina. Este
mecanismo de resistencia fue detectado poco después de la masifica-
cién en el uso de este antibiético en los afios 40. Este fenémeno de
resistencia fue contrarrestado médicamente mediante la utilizacién de
compuestos estables a las enzimas de S. aureus, siendo la cloxacilina el

mas conocido de ellos. Algunas cefalosporinas de primera generacion
asi como las de segunda o tercera generacion son también estables a
este tipo de enzimas. Estas enzimas son codificadas a nivel plasmidial
y son antagonizables con combinaciones con inhibidores (por ejemplo
amoxicilina-clavulanico) (tabla 10).

En una segunda etapa y asociado basicamente a aislamientos hospita-
larios, aparecen cepas resistentes a cloxacilina (quimicamente cercana
a meticilina), denominadas también como S. aureus resistentes a meti-
cilina (SAMR).

Este fendmeno se extiende desde los afios 80 a nivel mundial. En esta
oportunidad la resistencia es mediada por una nueva PBP con menor
afinidad por la cloxacilina, lo que impide su efecto antimicrobiano. Esta
PBP, denominada PBP2a o PBP2' es codificada por un gen adquirido
por transferencia genética horizontal desde otra especie. Los aislamien-
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FIGURA 4. EVOLUCION DE LOS MECANISMOS
DE RESISTENCIA EN S. aureus

Resistencia a beta-lactamicos desde
los 40 por beta-lactamasas

Desarrollo de compuestos
estables a estas enzimas:
Cloxacilina, cefalosporinas

Resistencia a cloxacilina (SAMR)
por cambio estructural (PBP2a) con
expansion en los 80

Tratamiento con glicopéptidos

Traspaso genes vanA desde

Enterococcus

TABLA 10. ALGUNOS ASPECTOS RELEVANTES DE
LAS BETA-LACTAMASAS DE S. aureus

e Presencia ubicua en aislamientos comunitarios de S. aureus (>90%)
Enzimas antagonizables por inhibidores de beta-lactamasas
Genes codificados en plasmidios

Alternativas terapéuticas:

e Cloxacilina

o Cefalosporinas de primera generacion (excepto en hiperproduccion
de enzima)

e Cefalosporinas de segunda generacion

e Combinaciones de amoxicilina-clavulanico

e Otros compuestos no beta-lactamicos

tos SAMR poseen ambos mecanismos de resistencia, uno enziméatico
(beta-lactamasa) y otro estructural (PBP2a). Terapéuticamente, estos
aislamientos pueden ser tratados con glicopéptidos (vancomicina o tei-
coplanina), los que actdan en un lugar diferente al sitio de accion de la

cloxaciling, inhibiendo también la sintesis de péptidoglicano. Cerca de
la mitad de los aislamientos nosocomiales de esta especie en Chile son
resistentes a cloxacilina.

Aproximadamente un 10% de los aislados de SAMR son resistentes a
cloxacilina por hiperproduccién de beta-lactamasas del grupo A (activa
contra PNC) y no por cambio de PBP. Estos aislados son susceptibles a
amoxicilina-clavulanico pero no son detectados en los laboratorios en
forma rutinaria.

Los glicopéptidos acttian impidiendo la formacién de enlaces cruza-
dos entre aminoacidos del péptidoglicano. Especificamente impiden
la formacion de enlaces covalentes cruzados entre dos moléculas de
D-alanina ubicadas en cadenas paralelas de aminodacidos. Ello ocurre
por la union directa de vancomicina o teicoplanina en estos aminoa-
cidos terminales impidiendo directamente la formacion de los enlaces.

En una tercera y mas reciente etapa (tabla 9 y figura 4), también bajo
condiciones de presion selectiva, se han identificado aislamientos SAMR
resistentes en grado moderado a los glicopéptidos. Este fenémeno fue
descrito en 1997, especialmente en pacientes con insuficiencia renal
crénica sometidos a terapias con vancomicina. Los aislamientos de
S. aureus con resistencia intermedia a vancomicina o glicopéptidos
(VISA o GISA), han sido descritos en diferentes paises del mundo aun-
que todavia en forma muy ocasional. La resistencia parece ser explicada
por una disminucién de la permeabilidad a la vancomicina y no es de
caracter plasmidial. La etapa mas reciente est4 definida por la adquisi-
cién del mecanismo de resistencia Van A desde enterococo, tornando
totalmente resistentes a los aislados de S. aureus. Estas cepas no han
sido identificadas en Chile alin, pero si en Brasil.

Resistencia en enterococo. Los aislamientos comunitarios de ente-
rococo son normalmente tolerantes a beta-lactdémicos y aminoglucési-
dos, es decir, estos compuestos pueden lograr un efecto bacteriostatico
por separado pero no bactericida a las concentraciones farmacoldgicas
habituales. La combinacién de ambos compuestos permite un efecto
bactericida. Este efecto sinérgico es fundamental en infecciones sisté-
micas graves.

Las presiones selectivas propias de los ambientes hospitalarios han per-
mitido la seleccidn de cepas resistentes a beta-lactdmicos y/o aminoglu-
césidos, lo que impide un efecto sinérgico y bactericida. Los mecanismos
de resistencia a beta-lactdmicos difieren entre las dos especies clinica-
mente importantes de este género: E. faecalis o E. faecium. En el primer
caso, la resistencia estd mediada por beta-lactamasas y en el sequndo
por hiperexpresion de una PBP constitutiva (PBP5), los que limitan el
efecto de este tipo de compuestos. La resistencia a aminoglucésidos
estd asociada a enzimas modificantes.

La resistencia a beta-lactdmicos puede ser manejada alternativamen-
te con glicopéptidos y de esta manera recuperar el efecto bactericida
siempre y cuando no exista resistencia simultanea a aminoglucdsidos.
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En una etapa posterior y también en el escenario selectivo de los hospi-
tales, aparecen cepas resistentes a vancomicina y/o teicoplanina. Estos
aislamientos se denominan enterococos resistentes a vancomicina (ERV).
La resistencia a estos antimicrobianos reside en el reemplazo de D-alanina
por D-lactato en las cadenas pentapeptidicas del péptidoglicano. Este re-
emplazo impide la unién de vancomicina (o teicoplanina) a este lugar,
genera resistencia a este compuesto y es codificado por genes adquiridos.
Las alternativas terapéuticas son escasas debido a la multiresistencia de
estos enterococos. En Chile se han descrito infecciones por este tipo de
agente y existe un programa nacional para contener su diseminacion.

CONCLUSIONES

® La resistencia antimicrobiana es un fenémeno progresivo presente en
muchas especies bacterianas.

e El uso irracional de antimicrobianos ha promovido la seleccion de
bacterias resistentes y su presencia ubicua.

® La resistencia antimicrobiana ha complicado las alternativas terapéu-
ticas y ha encarecido los costos de tratamiento tanto a nivel comunitario
como nosocomial.

e Los mecanismos que participan en la resistencia a beta-lactamicos son
predominantemente enzimaticos o estructurales, predominando los prime-
ros en bacilos Gram negativos y los segundos en cocaceas Gram positivas.
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RESUMEN

La utilizacién de antibidticos es comun entre pacientes hospi-
talizados. De la mano con su utilizacion, se presentan reaccio-
nes adversas y potenciales toxicidades que es necesario pre-
venir, identificar y manejar. La multiplicidad de medicamentos
y condiciones subyacentes de los pacientes, afectan la identi-
ficacion y manejo de las reacciones adversas. De ser posible,
se debe emplear el menor numero de agentes necesarios y se
debe seleccionar aquellos con un mejor perfil de sequridad e
interacciones.

Este articulo describe los efectos secundarios, toxicidad e in-
teracciones mas importantes de los antibioticos mas utiliza-
dos en pacientes hospitalizados, presentados por sistemas,
tal como se presentan en la practica clinica habitual y poste-
riormente de acuerdo a sus caracteristicas farmacocinéticas y
farmacodinamicas particulares, que permitan establecer he-
rramientas de prevencion y manejo.

Palabras clave: antibidticos, reacciones adversas, toxicidad de
antibidticos, farmacocinética y farmacodinamia.

SUMMARY

Antibiotics use of is common among hospitalized patients.
With its use, adverse reactions and potential toxicities are
presented, which is necessary to prevent, identify and

Articulo recibido: 11-03-2014
Articulo aprobado para publicacién: 06-05-2014

manage. The multiplicity of drugs and patients underlying
conditions, affect the identification and management of
adverse reactions. If possible, it should use the minimum
number of agents required, and it must select those with a
better safety profile and interactions.

This article describes the side effects, toxicity, and most
important interactions of antibiotics commonly used in
hospitalized patients, presented by system, as presented in
routine clinical practice and subsequently according to their
pharmacokinetic and pharmacodynamic characteristics tools
that establish prevention and management

Key —words: Antimicrobial  therapy, pharmacokinetics,
pharmacodynamics, antimicrobial toxicity.

INTRODUCCION

Una Reaccion Adversa a Medicamento (RAM) se define como todo efec-
to que es perjudicial y no deseado y que ocurre a dosis usadas con
fines terapéuticos, profilacticos o de diagnéstico. Las RAM constituyen
un problema significativo y preocupante puesto que son causa de mor-
bilidad, mortalidad y aumento de los costos de la atencién de salud (1).

En Estados Unidos muchos pacientes son hospitalizados por afio a
causa de RAM. Reacciones potencialmente mortales incluyen arritmias,
toxicidad hepatica, falla renal aguda y acidosis lactica por tratamiento
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antirretroviral (2). Mas de 100.000 de las reacciones adversas serias en
pacientes hospitalizados en Estados Unidos, fueron mortales. Pacientes
afiosos (3) e infectados por VIH (4) son especialmente susceptibles.

Recientemente fue publicado un estudio comparativo transnacional de
la tasa de eventos adversos a medicamentos en hospitales de Inglaterra,
Alemania y Estados Unidos, en el que uno de cada 20 pacientes hos-
pitalizados sufren un evento adverso a medicamentos en el momento
del ingreso o durante la estadia en el hospital. El evento adverso mas
frecuente en todos los paises fue la enterocolitis por Clostridium difficile,
el segundo mas frecuente en Alemania y los Estados Unidos fue la trom-
bocitopenia secundaria a farmacos y luego la intoxicacion por drogas.
También destacan la neutropenia, agranulocitosis y la anemia aplastica
principalmente por el uso de quimioterapia (5).

En Chile en 1995 se inicié un programa nacional de farmacovigilancia,
cuya finalidad es fomentar la notificacion por parte de todo el personal
de salud de las sospechas de RAM al Centro Nacional de Informacién
de Medicamentos y Farmacovigilancia (CENIMEF) del Instituto de Salud
Plblica (ISP). Este informe es voluntario, lo que implica una subnotifi-
cacién importante. Entre enero y octubre de 2013 fueron ingresadas
6.313 notificaciones, de las cuales el 12% (766 casos) correspondieron
a reacciones graves, que causaron la muerte o prolongacion de la es-
tadia en el hospital. Seglin esta misma fuente, las reacciones adversas
gastrointestinales y dermatoldgicas serian las mas habituales, seguidas
de reacciones del sistema nervioso central (6).

Mas del 70% de los pacientes criticos reciben antibiéticos como tra-
tamiento o profilaxis, la mayoria de forma empirica y més de la mitad,
reciben multiples agentes. La probabilidad de experimentar una reac-
cién adversa secundaria al uso de antibidticos es importante y si ha-
bitualmente no es facil atribuir una reaccién adversa a un antibidtico
especifico, en este escenario puede ser extremadamente dificil, porque
involucra varios factores que operan al unisono (7).

En términos generales, las RAM incluyen las alergias, los efectos secun-
darios y la toxicidad (8).

® Una alergia es una reaccion de hipersensibilidad a un farmaco.

e Los efectos secundarios incluyen reacciones adversas a medicamentos
que no son ni inmunoldgicamente mediadas ni relacionadas con niveles
toxicos de la droga.

* |a toxicidad se debe a que el medicamento se encuentra en cantidades
superiores a las que pueden ser manejadas fisiolégicamente por el orga-
nismo, ya sea por excesiva dosificacion o por el deterioro del metabolismo
y/o eliminacion del farmaco por insuficiencia hepética o renal (8).

Este articulo describe los efectos secundarios, toxicidad e interaccio-
nes mas importantes de los antibioticos. Se centra en los agentes mas
utilizados, analizados por sistemas y érganos afectados, tal como se
presentan en la practica clinica habitual y luego, desde la perspectiva
de la prevencién y manejo por grupos de antibidticos de acuerdo a sus
caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas particulares.

|. EFECTOS SECUNDARIOS Y TOXICIDAD

Diarrea y colitis

Que los antibiéticos pueden causar diarrea es un hecho conocido desde
el comienzo del uso de estos agentes. Ademas de ser una molestia en
si misma, la diarrea puede resultar en otras complicaciones como des-
hidratacion, desbalance electrolitico, malnutricion, contaminacion de dl-
ceras por presion y ocasionalmente, perforacion intestinal y muerte (9).

La causa méas comun de diarrea nosocomial es el Clostridium difficile sin
embargo, en la mayoria de los casos de diarrea asociada a antibi6ticos
no se encuentra implicado este microorganismo. Existen otros factores
de riesqo para la diarrea por Clostridium difficile como la hospitalizacion
prolongada, cirugia gastrointestinal previa, enfermedad grave y comor-
bilidades, neoplasias y quimioterapia. Las tasas varian drasticamente
entre hospitales y dentro de una misma institucion, llegando a mas de
30 pacientes por cada 1.000 altas (10).

El uso de antibiéticos altera la flora del colon permitiendo el sobrecreci-
miento de Clostridium difficile que produce diarrea a través de la libera-
cién de toxinas A y B, que promueven la apoptosis celular, inflamacién,
y secrecion de fluidos en el colon (11).

Los antibidticos mas implicados en la diarrea por Clostridium difficile son
las cefalosporinas, fluoroquinolonas, clindamicina, y ampicilina, aunque
todos han sido asociados (11). Generalmente la diarrea comienza la
primera semana de administracion del antibidtico, pero también puede
desarrollarse semanas después. La presentacion clinica es altamente
variable, pasando desde un portador asintomatico a un shock séptico
por bacteremia secundaria (12). Los casos mas graves se asocian con
colitis pseudomembranosa, perforacion intestinal o shock séptico (13).
Los pacientes pueden tener varias causas de diarrea, dolor abdominal,
fiebre o leucocitosis; luego es necesario reconocer algunos elementos
para sospechar de un paciente con colitis por Clostridium difficile: (a)
inicio de la diarrea después de seis dias del inicio de los antibidticos;
(b) estadia hospitalaria de mas de 15 dias; (c) presencia de leucocitos
fecales en deposiciones y; (d) heces semi-formadas (14). El diagnéstico
se realiza a través de inmunoensayo enzimatico, cultivo de tejido o por
el hallazgo de pseudomembranas en la endoscopia (15).

Se debe evitar el uso de agentes antimotilidad (loperamida, opioides) y
suspender el antibidtico causante. El tratamiento dptimo dependerd de
la gravedad de la enfermedad. En casos leves a moderados, tanto me-
tronidazol como vancomicina por via oral, han mostrado similares tasas
de respuesta clinica. En los casos severos y refractarios vancomicina oral
es la terapia de eleccion (16, 17). En casos especialmente graves, con
riesgo de perforacion de colon, se recomienda la combinacién de altas
dosis de metronidazol por via intravenosa e infusiones nasogastricas o
enemas de vancomicina. Se encuentran en estudio la terapia con inmu-
noglobulinas intravenosas y enemas de heces (18). Con el uso de tigeci-
clina, las reacciones adversas mds frecuentes son las gastrointestinales
(diarrea, nauseas y vomitos). Considerando este hecho, pacientes con
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diarrea en tratamiento con el antibidtico, no debieran iniciar empirica-
mente metronidazol o vancomicina oral (19).

Nefrotoxicidad

La nefrotoxicidad asociada a farmacos representa entre el 18% vy el
27% de todos los casos de Insuficiencia Renal Aguda (IRA) en hospi-
tales de Estados Unidos (20). Las dos principales causas de IRA son la
Necrosis Tubular Aguda (NTA) y la enfermedad pre-renal, sequidas de la
falla renal aguda sobre crénica, obstruccién urinaria, glomerulonefritis y
nefritis intersticial aguda (21,22).

Numerosos farmacos son capaces de afectar la funcion renal (tabla 1),
disminuyendo la filtracion glomerular, causando NTA, nefritis intersticial,
y cristalizacion en los tUbulos renales. La probabilidad de nefrotoxicidad
es mayor en pacientes con comorbilidades o que reciben varios nefro-
toxicos (23).

Los aminoglicésidos son un tipico grupo de antibi6ticos asociados con
IRA (7-25%), pero otros agentes incluyen sulfonamidas, b-lactamicos,
y aciclovir. El dafio se presenta como NTA, normalmente no oligdrica
y la mayoria de las veces completamente reversible. Algunos pacien-
tes requieren didlisis temporal y menos comdn, dialisis cronica. (24).
Factores que contribuyen a la nefrotoxicidad por aminoglicésidos inclu-
yen la dosis, la duracién del tratamiento, el uso concomitante de otros
nefrotdxicos, y elevados niveles valle. Incluso con niveles en rangos re-
comendados puede haber nefrotoxicidad (25). La dosificacion una vez
al dia en adultos con funcién renal normal es la mejor estrategia para
el tratamiento de infecciones por bacilos Gram negativos, con mejores
tasas de respuesta clinica y menor toxicidad (26).

Los b-lactamicos, fluoroquinolonas, sulfonamidas, vancomicina y rifam-
picina en ocasiones pueden causar nefritis intersticial, generalmente
tras altas dosis o terapias prolongadas (27). La nefritis intersticial por
antibioticos puede ser variable en su presentacion clinica y por ello, se
debe sospechar de cualquier paciente con un agente potencialmente
ofensivo que desarrolla disfuncidn renal aguda. La presencia de eosino-
filos en orina apoyan el diagnéstico, pero esté presente en menos de la
mitad de los casos. La biopsia renal es el Unico elemento de diagndstico
concluyente (28).

Las sulfonamidas y aciclovir pueden cristalizar en los tubulos renales
causando insuficiencia renal aguda. Las sulfonamidas también pueden
bloquear la secrecién tubular de creatinina, aumentando su valor plas-
matico, sin alterar la tasa de filtracion glomerular (29).

La reaccidn adversa mas frecuente para el colistin es la nefrotoxicidad
y aunque el mecanismo exacto no esta del todo claro, se propone un
aumento en la permeabilidad de membrana de las células tubulares
renales. La efluencia de cationes, aniones y agua causarian edema y
lisis celular. Las tasas de nefrotoxicidad han oscilado desde el 100%
en estudios mas antiguos a un 0% en los més recientes. Las teorfas
que pueden explicar esta falta de coherencia incluyen estudios con di-

TABLA 1. CLASIFICACION DE FARMACOS QUE
INDUCEN INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

ETIOLOGIA AGENTES

PRERENAL

Aines, Inhibidores de COX2, Inhibidores
de la Enzima Convertidora de
Angiotensina, Agentes bloqueadores del
Receptor de Angiotensina, Ciclosporina,
Tacrolimus, Medios de contraste,
Diuréticos

INTRINSECA

Necrosis tubular Aminoglicésidos, Anfotericina, Medios
aguda de contraste, Antiretrovirales, Cisplatino,
Zolendronato, Cocaina

Nefritis intersticial Antibidticos (penicilinas, cefalosporinas,
aguda sulfonamidas, ciprofloxacino,
vancomicina, macrdlidos, tetraciclinas

y rifampicina) Aines, Inhibidores de
COX2, Inhibidores de la bomba de
protones (omeprazol, lanzoprazol)
Anticonvulsivantes (fenitoina, acido
valproico) ranitidina, diuréticos, cocaina
Glomerulonefritis Aines, Ampicilina, Rifampicina, Litio,
Hidralazina, Sales de oro, Mercurio,

Heroina

POSTRENAL
Aciclovir, Metotrexato, Sulfadiazina,
Foscarnet, Indinavir, Tenofovir,
Sulfonamidas, Triamtereno, Vit. C en altas
dosis, Efedrina

OTROS

Nefritis osmotica Inmunoglobulinas IV, Almidones, Medios

de contraste, Manitol

ferentes poblaciones de pacientes, dosis variables y diferencias en el
producto utilizado. La frecuencia y gravedad de nefrotoxicidad es consis-
tente entre pacientes criticos con no-criticos. Ademas se observo que la
mayoria de los casos son leves y reversibles. Existe un estudio preliminar
que demuestra que la co-administracién de acido ascérbico tendria un
efecto protector contra la nefrotoxicidad y la apoptosis inducida por
colistin (30-32).

Hepatotoxicidad

Alteraciones en las pruebas de funcién hepdtica son comunes en pa-
cientes hospitalizados. Estas pueden traducirse predominantemente en
hepatitis, colestasia o tener un patron mixto (33-35).
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Numerosos antibacterianos se han asociado con injuria hepatica (tabla 2).
Aungue es poco frecuente para el grupo de los b—lactamicos, la pe-
nicilina con acido clavulanico, es frecuente causa de hepatotoxicidad.
Generalmente dentro de las cuatro semanas de iniciado el tratamiento
y caracterizado por sintomas clinicos de enfermedad colestésica, como
nauseas, vomitos, fatiga, fiebre, e ictericia (33, 34).

Ceftriaxona en altas dosis o por tiempo prolongado, puede causar hepa-
titis y colestasia con formacion de barro biliar (33-35).

Significativa hepatotoxicidad se ha asociado con agentes antituber-
culosos, especificamente isoniazida y rifampicina. En ambos casos la
toxicidad se desarrolla dentro de los primeros meses de su inicio y es
caracterizado por elevacidn de transaminasas. Mayor precaucion se re-
quiere con el uso de rifampicina que causa hepatitis ocasionalmente
grave (33-35).

TABLA 2. PATRON CLINICO E HISTOLOGICO DE
INJURIA HEPATICA POR ANTIBIOTICOS (35)

PATRON DE
PRESENTACION

ANTIBIOTICO

Necrosis Isoniazida, nitrofurantoina
hepatocelular y

hepatitis aguda

Eritromicina, sulfametoxazol/
trimetoprim, amoxicilina/acido
clavulanico

Colestasia aguda

Falla hepatica Isoniazida, rifampicina, nitrofurantoina,
aguda sulfametoxazol/trimetoprim, amoxicilina/
acido clavulanico, ciprofloxacino

Nitrofurantoina, sulfametoxazol/
trimetoprim, minociclina, flucloxacilina

Hepatitis cronica o
colestasia

Autoinmune o
inmunoalérgica

Sulfametoxazol/trimetoprim, minociclina

Esteatosis y Tetraciclinas EV

esteato-hepatitis
Granulomas Sulfametoxazol/trimetoprim, amoxicilina/
acido clavulanico, pirazinamida

Pancreatitis

Pancreatitis aguda por medicamentos es una causa relativamente infre-
cuente que representa aproximadamente el 0,1% a 2% de todos los ca-
sos de pancreatitis aguda (aunque la incidencia puede ser mas alta en
poblaciones especificas). La pancreatitis inducida por farmacos suele ser
leve y autolimitada, aunque 5% a 15% de los pacientes tienen un curso

fulminante que puede estar asociado a una morbi-mortalidad significati-
va. El diagnéstico suele ser basado en la presencia de sintomas (dolor ab-
dominal, nduseas y vomitos) y elevacion de las enzimas pancredticas (36).

Las sulfonamidas producen pancreatitis a través de mecanismos inmu-
nolégicos y un efecto toxico directo. Pentamidina y tetraciclina produci-
rian pancreatitis por acumulacion de un metabolito toxico (36).

Cardiotoxicidad

Una de las reacciones adversas mas temidas a nivel cardiaco es la pro-
longacion del QT con arritmia ventricular, ya que en pacientes con enfer-
medad coronaria o trastornos electroliticos, se puede producir torsion de
punta y muerte (37). La arritmia de causa farmacoldgica frecuentemente
va precedida de prolongacion del QT. La prolongacién del QT inducida
por farmacos no siempre se traduce en torsion de puntas. Los antibié-
ticos que pueden prolongar el QT incluyen macrélidos, quinolonas y
pentamidina. Se debe considerar el uso de antibiéticos alternativos en
pacientes con un intervalo QT corregido superior a 500 ms. Si el QTc
aumenta por intervalos de 30 a 60 ms 0 a mas de 500 ms, se debe
considerar la sustitucion del agente (37).

Existen reportes de depresion miocardica, hipotension y muerte stbita con
la administracién rapida de vancomicina en el periodo perioperatorio (38).

REACCIONES ADVERSAS DERMATOLOGICAS

Reacciones adversas cutaneas a farmacos son comunes y afectan del
2% al 3% de los pacientes hospitalizados. Se estima que uno de cada
1.000 pacientes hospitalizados tiene una reaccién cutdnea grave a
medicamentos (39), siendo el uso de antibidticos sistémicos una causa
importante de ello. La seleccién de antibi6ticos alternativos y el manejo
de pacientes infectados con una reaccion dermatoldgica grave, resulta
ser todo un reto (40).

ComUnmente se presenta como rash que puede ser inocuo a poten-
cialmente mortal. El problema radica en que las anomalias de la piel
pueden ser causadas por multiples factores y la identificacion del agente
agresor es dificil debido al gran nimero de medicamentos administra-
dos a los pacientes y las dificultades en la asociacion temporal de la
reaccién con la iniciacion de cualquier agente individual. Los antibi6-
ticos més frecuentemente implicados son b-lactémicos, sulfonamidas,
fluoroquinolonas y vancomicina, que después del quinto dia de terapia
producen erupciones maculopapulares que a menudo se generalizan y
son pruriginosas (41-43).

Sélo en aquellos casos leves o moderadamente graves producidos por
penicilina, es sequro usar cefalosporinas. Los pacientes con anteceden-
tes de alergia a la penicilina pueden recibir con seguridad aztreonam,
que es un monobactdmico cuyos estudios in vitro y pruebas de la piel
han demostrado no tener reactividad cruzada con la penicilina (44).

Se debe sospechar de una reaccion grave en presencia de edema facial,
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urticaria, alteracion de las mucosas, parpura palpable o extensa, am-
pollas, fiebre o linfadenopatia. La presencia de eosinofilia también se
asocia con una enfermedad mas grave. Lo més importante es identificar
e interrumpir el agente causal (45).

El sindrome de Stevens-Johnson es el eritema multiforme con compro-
miso de las mucosas de los ojos, de la boca, del tracto gastrointestinal,
y genitourinario. Aminopenicilinas (amoxicilina, ampicilina) y sulfona-
midas son los antibiéticos mas frecuentemente implicados. El inicio es
tipicamente entre la primera y tercera semana de tratamiento y clinica-
mente la erupcion se puede presentar como lesiones simétricas, placas
maculopapulares y urticaria, o lesiones vesiculares. La mortalidad es
hasta 5%. El diagnéstico puede ser hecho por biopsia (45).

El sindrome de Stevens-Johnson puede evolucionar a Necrolisis Epidér-
mica Toxica (NET) aumentando la mortalidad hasta un 30%. Las sulfo-
namidas son las mas frecuentemente asociadas con NET. A pesar de no
haber sido demostrados los beneficios de la terapia con corticoesteroi-
des, a menudo se utilizan para el tratamiento (46).

El Sindrome de Hombre Rojo es una reaccion transitoria asociada a la
administracion de vancomicina, caracterizado por prurito y erupcién eri-
tematosa en la cara, cuello y la parte superior del torso. Con menor fre-
cuencia puede asociarse hipotension y angioedema y en casos severos los
pacientes se quejan de dolor toracico, disnea y toxicidad cardiaca severa.
A menudo los signos aparecen en los primeros minutos de una infusion
rapida (menos de una hora) de la primera dosis de vancomicina, pero pue-
de ocurrir por primera vez después de varias dosis o pueden comenzar al
final de una infusion lenta de 90 o 120 minutos en pacientes con terapia
por mas de siete dias. Como primera medida, los protocolos de adminis-
tracion deben indicar la infusién en minimo 60 minutos. Antagonistas de
histamina pueden contrarrestar el sindrome en pacientes que no pueden
suspender la terapia y que siguen haciendo el cuadro a pesar de la admi-
nistracion lenta (47-49). El Sindrome de Hombre Rojo también se ha rela-
cionado con la administracion intraperitoneal y oral de vancomicina (50).

Otra reaccion a considerar en pacientes hospitalizados es la flebitis o in-
flamacion de las venas. Se han identificado como antibiéticos flebiticos
la penicilina potasica, cefalosporinas, vancomicina y cloxacilina. Un pro-
blema particularmente dificil es poder diferenciar entre flebitis séptica
y quimica. La primera se produce por infeccién y la segunda por irrita-
cion causada por el material del catéter o por la infusién de una droga.
Ambas cursan con enrojecimiento, calor local y aumento de volumen;
si es infecciosa, se retira el catéter y se administran antibi6ticos, pero
si se trata de una irritacién quimica, se retira el catéter, se aplica calor
himedo y se disminuye la velocidad de administracion del agente (51).

REACCIONES ADVERSAS HEMATOLOGICAS

Leucopenia

La leucopenia y agranulocitosis inducida por farmacos es generalmente
reversible y es raro que los pacientes desarrollen una infeccién producto

de la disminucion en los leucocitos funcionantes (52). Se ha reportado
con la mayoria de los b-lactdmicos, trimetoprim-sulfametoxazol, vanco-
micina, macrélidos, clindamicina, cloranfenicol y flucitosina (53).

Neutropenia severa se desarrolla entre el 5% y el 15% de los pacientes
con b-lactamicos en tratamiento por mas de 10 dias, dosis altas y con
disfuncion hepatica grave. En tanto que cae a menos de 1% al utilizar
cursos cortos en pacientes con funcion hepatica normal (54).

La vancomicina produciria neutropenia después de dos semanas de tra-
tamiento intravenoso y seria a través de la destruccion periférica o el
secuestro de mielocitos circulantes (55).

Trombocitopenia
Los antibiticos producen trombocitopenia por destruccion periférica
inmunomediada de plaquetas o por una disminucién en el nimero de
megacariocitos (56).

El linezolid es el antimicrobiano con mas probabilidades de causar des-
truccion inmunomediada de plaquetas, aunque potencialmente también
podria ser a través de mielosupresion directa. La incidencia fluctta entre
un 2% y un 35% en pacientes con funcion renal normal y tendria di-
recta relacion con la duracién de la terapia. Los recuentos de plaquetas
pueden continuar disminuyendo después de la suspension, pero se recu-
peran entre 4 a 13 dias después. La insuficiencia renal puede aumentar
el riesgo de trombocitopenia (57-60).

La vancomicina puede estimular la produccién de anticuerpos anti pla-
quetarios, provocando trombocitopenia y hemorragia grave. Los estu-
dios sugieren que el recuento de plaquetas alcanza su nadir alrededor
del octavo dia de tratamiento, llegando la recuperacion aproximada-
mente después de ocho dias de interrumpida la terapia o mas, en pre-
sencia de insuficiencia renal (61).

Las sulfonamidas, rifampicina, fluorquinolonas y menos los b-lactdmicos
(incluyendo penicilina, ampicilina, meticilina, cefazolina y piperacilina)
han reportado inducir la destruccion de las plaquetas (62).

La trombocitopenia inducida por cloranfenicol es dosis dependiente y si
no esta asociado con anemia aplastica, es reversible tras la discontinua-
cion del farmaco (63).

Anemia
Linezolid y cloranfenicol causan anemia mediante la supresion de la
eritropoyesis (63, 64).

El cloranfenicol en aproximadamente uno de cada 25.000 pacientes
provoca anemia aplastica irreversible idiosincrética, si las concentracio-
nes del f&rmaco exceden los limites recomendados (63).

Los b-lactdmicos, nitrofurantoina y en raras ocasiones los aminogli-
cosidos, pueden causar anemia hemolitica. Aquellos pacientes que
poseen déficit de 6-fosfato glucosa-deshidrogenasa tienen mayor pre
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disposicion a desarrollar anemia hemolitica por sulfonamidas y por
doxiciclina (65).

Alteraciones de la coagulacion

Condiciones como malnutricion, insuficiencia renal y hepética, tumores
malignos y medicamentos, pueden predisponer a los pacientes al san-
grado (66).

Antibidticos como las penicilinas pueden causar disfuncién de la agre-
gacion plaquetaria a través del bloqueo de los sitios de union en la
superficie de las plaquetas. La reaccion es dosis dependiente y puede
ser exacerbada por insuficiencia renal. Se debe sospechar esta causa
en pacientes con hemorragia aunque no hayan alteraciones en el INR
oen el TTPA (67).

Los antibidticos pueden prolongar el INR al afectar la flora gastrointes-
tinal normal y con ello deteriorar la absorcion de vitamina K. Otros anti-
biéticos causan hemorragia con prolongacion del INR, como la cefope-
razona, que contiene un grupo N-metil- tiotetrazol, que puede interferir
con la sintesis de protrombina hepatica (68, 69).

Neurotoxicidad

La ototoxicidad inducida por farmacos puede resultar en la pérdida de
la audicion o disfuncion vestibular. La eritromicina y la azitromicina pue-
den causar pérdida de audicion bilateral o disfuncion laberintica, dosis
dependiente y normalmente reversible dentro de las dos semanas de
discontinuado el agente, pero también pueden provocar pérdida perma-
nente de la audicion o vértigo. Estas complicaciones por lo general se
producen en presencia de disfuncion renal o hepatica (70-72).

Los aminoglicésidos causan ototoxicidad o disfuncién vestibular en el
10% al 22% de los pacientes, pudiendo ser permanente. Favorecen la
disfuncion la dosis acumulada, la frecuencia de administracion, la du-
racion del tratamiento, la edad avanzada, fiebre, anemia, clearance de
creatinina basal y uso concomitante de otros agentes ototdxicos (73).

La ototoxicidad asociada al uso de vancomicina se encuentra entre el
1% y 12%. Reportes preliminares que asociaron la vancomicina con
ototoxicidad, fueron atribuidos a impurezas en la formulacion sin em-
bargo un estudio piloto de 2009 report6 un 12% de érdida de audicién,
detectada por audiometria (74).

Los antibi6ticos también pueden ocasionalmente causar disfuncién de
nervio periférico o convulsiones. Neuropatia periférica se produce con la
administracién prolongada de antibiéticos como metronidazol. Alucina-
ciones y convulsiones pueden ser causadas por penicilinas, imipenem-
cilastatina, ciprofloxacino y rara vez, por otros b-lactamicos. El meca-
nismo propuesto es la interferencia de los b-lactdmicos con la funcién
inhibitoria del &cido g-aminobutirico (75, 76).

La penicilina G intravenosa puede causar neurotoxicidad cuando se ad-
ministran mas de 20 a 50 millones de unidades por dia, pero también

puede existir neurotoxicidad en dosis mas bajas en pacientes con fun-
cién renal alterada, en presencia de hiponatremia o lesiones cerebrales
preexistentes (76).

La incidencia de convulsiones de imipenem-cilastatina fluctia entre 0,1%
a 0,15%. La dosis méxima en adultos con funcién renal normal es de 4g
por dia y la recomendacion es no emplear dosis mayores a 2g por dia
a menos que se trate de infecciones por Pseudomonas aeruginosa (77).

El uso de fluoroquinolonas se ha asociado con efectos adversos que
incluyen cefalea y convulsiones en 1 a 2% de los pacientes. También se
han observado alucinaciones, dificultad para hablar y confusion, que se
resuelven una vez suspendido el antibidtico (78).

Blogqueo neuromuscular con pardlisis aguda y apnea, se ha reportado
con la mayoria de los aminoglicésidos y colistin y su uso debe evitarse
en pacientes con miastenia gravis (75, 79). El uso de trimetoprim-sulfa-
metoxazol puede precipitar meningitis aséptica (75).

Fiebre

Hasta un tercio de los pacientes hospitalizados experimentan fiebre co-
munmente no infecciosa. EI manejo de la fiebre nosocomial sigue siendo
controversial y aunque se recomienda una restriccion de antibidticos, és-
tos deben iniciarse de manera empirica en pacientes inmunosuprimidos
o0 con inestabilidad hemodinamica (80, 81).

Los b-lactamicos y sulfonamidas (especialmente en pacientes infectados
por el VIH) comdnmente causan fiebre. El diagnéstico se hace sobre la
base de una fuerte sospecha clinica, exclusién de otras causas y ante
la resolucion después de la suspension del agente sospechoso, aunque
esto pueda tomar dias, ya que dependera de la tasa de metabolismo
y eliminacion. La presencia de rash o eosinofilia también favorece el
diagnostico. (81, 82).

Alteraciones electroliticas

La sal potasica de Penicilina G contiene aproximadamente 1,7 mEq K* por
millén de unidades. Con dosis de mas de 20 millones de Penicilina U/dia,
especialmente aquellos pacientes con insuficiencia renal, pueden de-
sarrollar hiperkalemia clinicamente importante que puede conducir a
debilidad muscular, pardlisis y falla respiratoria. Si el riesgo es significa-
tivo, deberfa emplearse una preparacion sédica de penicilina G (83, 84).

Los aminoglicésidos producen hipokalemia e hipomagnesemia. La se-
cuela fisioldgica mas grave asociada a la hipokalemia es la arritmia
cardiaca incluyendo taquicardia y fibrilacion ventricular. La hipomagne-
semia favorece la debilidad muscular que puede retardar la salida del
ventilador mecanico (84).

El trimetoprim/sulfametoxazol produce hiperkalemia e hiponatremia.
Esto se atribuye a que la estructura farmacolégica de la droga es similar
a la de los diuréticos ahorradores de potasio. Especial precaucion en
presencia de disfuncion renal (84).
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La piperacilina/tazobactam contiene 2.79 mEq (64 mg) de sodio por gra-
mo de piperacilina, por lo tanto, cada frasco aporta 11,16 mEq (256 mg)
de sodio. Precaucion en aquellos pacientes con restriccion de sodio (85).

Toxicidad muscular

El uso de daptomicina puede estar asociado a un aumento en la inci-
dencia de miopatfa, sobre todo a dosis y/o frecuencias de administra-
cién mayores a las recomendadas. Se debe discontinuar la terapia en
pacientes con signos y sintomas y un aumento en la valor de creatina
quinasa (CK) por sobre cinco veces el normal o en pacientes asintoma-
ticos con valores de CK por sobre 10 veces lo normal. Se recomienda
vigilancia de CK durante la terapia y mayor precaucion en pacientes
recibiendo de manera concomitante otras drogas asociadas a miopatia
como las estatinas (86).

Il. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

Los conceptos Farmacocinéticos-Farmacodinamicos (PK-PD) fueron
identificados en la década de 1940, en los primeros tiempos de la tera-
pia antimicrobiana y desde entonces se ha buscado establecer la mejor
asociacion entre la forma de administrar los antibidticos y tasas de cura
mas rapida con menor toxicidad para el paciente (87). EI PK-PD ha per-
mitido identificar las relaciones entre la exposicion al antibiético y la
concentracion inhibitoria minima (CIM) del patégeno con la clinica y/o
los resultados microbioldgicos empleando diferentes técnicas matema-
ticas, haciendo que hoy en dia, nos beneficiemos de esta informacion
para practicamente cada clase de antibacteriano (88-90).

La Farmacocinética (PK) describe la evolucion temporal del farmaco
desde el sitio de administracion hasta el lugar de su actividad farmacol¢-
gica y su eliminacion (figura 1). Estos procesos se describen a menudo con
la sigla ADME: absorcién, distribucion, metabolismo y eliminacion (90, 91).

La Farmacodinamia (PD) describe todo lo que el farmaco produce en
el organismo (90, 91). Por medio de la curva Concentracion vs Tiempo
(figura 2), se pueden describir los tres principales grupos de antimicro-
bianos de acuerdo a sus caracteristicas PK-PD:

FIGURA 1. FARMACOCINETICA DE LOS
ANTIBIOTICOS

ABSORCION

FIGURA 2. CURVA CONCENTRACION VS TIEMPO

C max:CIM

| Aminoglicésidos, Daptomicina

CONCENTRACION

TIEMPO

ABC:CIM

Macrdlidos, quinolonas,
Vancomicina, Tigeciclina

T:CIM B-Lactamicos, Linezolid, Cloranfenicol

. o+ CIM

Donde:
ABC = Area Bajo la Curva de concentracion vs tiempo.
CIM = Concentracion Inhibitoria Minima.
Cmax = Concentracién maxima o concentracion plasmdtica peak.
Cmin = Concentracién minima o concentracién plasmatica valle.
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1. Dependientes del tiempo en que exceden la CIM del microorga-
nismo. Por ejemplo: beta-lactamicos, linezolid, cloranfenicol.

2. Dependientes de la concentracion maxima sobre la CIM del mi-
croorganismo. Por ejemplo: aminoglicésidos, daptomicina, metronidazol.

3. Aquellos en que su eficacia depende tanto de la exposicion como
del tiempo, es decir, del Area Bajo la Curva (ABC) sobre la CIM. Por
ejemplo: vancomicina, macrélidos, quinolonas, clindamicina y tetracicli-
nas (90, 91).

Existe evidencia que cuando se utiliza el PK-PD mejora la proba-
bilidad de un resultado clinico positivo. La manera de disminuir la
probabilidad de toxicidad para el paciente sin afectar la eficacia, se
encuentra entre otros, en el adecuado conocimiento y manejo de las
caracteristicas PK-PD para los distintos grupos de antibiéticos, que

permitan seleccionar el mejor esquema terapéutico para cada pa-
ciente (90, 91).

Interacciones con otros medicamentos

Como cualquier farmaco, los antibi6ticos pueden ser el precipitante o el
objeto de una interaccién medicamentosa. Estas interacciones pueden
ser beneficiosas o perjudiciales, pudiendo alterar la eficacia del trata-
miento o precipitar toxicidad, como se resume en la tabla 3.

Optimizacion PK-PD por grupos

1. Beta lactamicos

Su accion se relaciona con el tiempo (T) que las bacterias son expuestas
a una concentracion de antibidtico que excede la CIM, T> CIM. Las
penicilinas requieren aproximadamente 50% del tiempo sobre la CIM,
mientras que las cefalosporinas y carbapenémicos requieren alrededor
del 70% y 40% respectivamente (91, 95).

TABLA 3. INTERACCIONES PERJUDICIALES DE LOS ANTIBIOTICOS (92 - 94)

ANTIBIOTICO

Macrdlidos
Quinolonas

Aminoglicdsidos, sulfonamidas,
b-lactadmicos, aciclovir,
fluoroquinolonas, vancomicina,
rifampicina, colistin

Aminoglicésidos, Colistin

Tetraciclinas, doxiciclina
fluoroquinolonas

Todos los antibidticos

Inhibidores potentes CYP450:
Isoniazida, Macrolidos

Inductores potentes de CYP450:
Rifampicina

Inhibidores de la p-glicoproteina
intestinal: rifampicina, macrélidos

Linezolid (inhibidor débil de la
monoamino oxidasa)

INTERACCION CON

Otros agentes que prolonguen el QT: Amiodarona,
haloperidol, diltiazem, metadona

Otros agentes nefrotoxicos: medios de contraste, Aines,
ciclosporina, cisplatino

Bloqueadores neuromusculares

lones multivalentes: A3, Fe*?, Ca*?, Zn*? y Mg*?

Flora gastrointestinal con disminucién de la sintesis de
vitamina K

Sustratos enzimaticos: amiodarona, warfarina,
lovastatina y simvastatina, midazolam, ciclosporina y
tacrolimus, fenitoina, teofilina

Sustratos enzimaticos: warfarina, midazolam,
ciclosporina y tacrolimus, teofilina, glucocorticoides,
algunos azoles, antirretrovirales inhibidores de proteasa
Dogoxina

Inhibidores de la monoamino oxidasa: antidepresivos
triciclicos, triptanos, meperidina, bupropion

EFECTO

Mayor riesgo de Torsion de puntas y
muerte

Aumentan el riesgo de falla renal aguda

Aumenta el riesgo de paralisis muscular

Disminucion de la absorcion del
antibiotico

Prolongacion del INR, aumentando
riesgo de sangrado

Riesgo de toxicidad por acumulacién de

los sustratos enzimaticos

Disminucion de la respuesta terapéutica
con riesgo de falla de los sustratos
enzimaticos

Disminucion de la excrecidn de digoxina

Favorece el riesgo de desarrollar
sindrome serotoninérgico
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La administracion por infusion prolongada alcanza concentraciones so-
bre la CIM por mayor tiempo en comparacién con la administracion
intermitente por lo tanto, extender el tiempo de infusion es la estrategia
de optimizacion de b-lactdmicos que se esta aplicando en la préctica
clinica, por medio de infusiones continuas (24 horas) o de infusiones
prolongadas en el intervalo de dosificacion (91, 95). Deben ser emplea-
das adecuadas dosis de carga para evitar la exposicion prolongada a
concentraciones sub-terapéuticas (95).

En un estudio retrospectivo en pacientes criticos con P. aeruginosa, el
uso de infusiones prolongadas de piperacilina-tazobactam demostro
una mejora en la sobrevida a 14 dias (12,2% vs 31,6%, p = 0,04) en la
subpoblacién de pacientes més graves (APACHE II> 17) en comparacion
con una cohorte histdrica (96).

En el primer estudio multicéntrico en pacientes criticos que compara
los efectos de la administracion continua e intermitente de b-lacté-
micos, se reporta una diferencia significativa en tasas de cura clinica
de la administracién continua versus intermitente para piperacilina-
tazobactam, meropenem vy ticarcilina-clavulanico (70% vs 43%; P =
0.037) (97).

Recientemente fue publicado un estudio realizado a través de 68 UCls,
donde se muestra que la mayoria de los pacientes estan por debajo del
objetivo PK-PD, sugiriendo a los médicos de UCI ajustar las estrategias
de dosificacion, ya que con la significativa variabilidad observada, no
es posible asegurar una adecuada exposicion a estos antibi6ticos b-
lactamicos (98).

2. Aminoglicésidos
Son los agentes concentracion dependientes por excelencia. A medida que
aumenta la concentracion, lo hace la tasa de muerte bacteriana (91, 99).

Una relacién Cmax/CIM de 10 es el objetivo, guiado por los datos de
CIM conocida o de antibiograma locales. Para ello se recomienda admi-
nistrar aminoglicosidos una vez al dia en infusion de 30 minutos, pese
a que aun asi se obtienen valores de Cmax que no permiten alcanzar
el objetivo de Cmax/CIM de 10 para muchos patégenos incluidos en el
rango de sensibilidad (91, 99).

Los aminoglicésidos han limitado su utilizacion debido a sus efectos
adversos. Un factor clave es que el transporte activo renal, proceso
que conduce a la nefrotoxicidad, es saturable. Con la administracién
una vez al dia, hay una absorcién reducida de la molécula, disminu-
yendo la probabilidad de toxicidad. Por el contrario, multiples dosis
diarias producen mayor absorcién y mas rapida manifestacion de ne-
frotoxicidad (100).

La gran variabilidad y potencial de efectos adversos hace mandatoria
la monitorizacion terapéutica de niveles plasmaticos. Mientras que
inicialmente el propésito era minimizar la toxicidad, midiendo un ni-
vel valle, la monitorizacién cada vez mds se especifica también para

maximizar la eficacia de este grupo de antibiéticos, a través del nivel
maximo. El Cmax o peak debe ser controlado 30 minutos después
de finalizar la infusion intravenosa de 30 minutos. La Cmin o valle
debe ser controlado inmediatamente previo a la administracion de la
siguiente dosis (99-101).

Los aminoglicdsidos son moléculas hidrofilicas para los que un aumento
del volumen de distribucion, como ocurre en pacientes sépticos y que-
mados, disminuye su concentracion maxima, reduciendo su capacidad
de alcanzar un Cmax objetivo. El ajuste de dosis en insuficiencia renal se
realiza mediante la extension de la frecuencia de administracion (cada
36, 48 y 72 horas 0 mas). Aquellos pacientes con eliminacién renal y
extrarrenal aumentada (quemados) pueden requerir de una frecuencia
de dosificacion mas acortada (102).

3. Glicopéptidos

Aungque una variedad de pardmetros PK-PD se han sugerido para vanco-
micina, la relacién ABC/CIM parece ser el mejor predictor de su respues-
ta. Se debe buscar una relacion ABC/CIM 400 o superior, pero como
el ABC no se obtiene de forma rutinaria en la practica clinica, se ha
utilizado la concentracién minima o valle (Cmin), demostrandose que
esta bien correlacionada con el ABC, considerandose un enfoque mas
practico (99,103).

Al utilizar una dosis de carga de vancomicina de 30 mg/kg de peso
total y dosis de mantencion de 15 mg/kg cada 12 horas en pacientes
con funcién renal normal, es posible alcanzar el objetivo de Cmin entre
15-20 mg/L. (95, 99, 100, 103).

En neumonia por estafilococo con CIM de 0,5 mg/L, una dosis es-
tandar de vancomicina de 1g cada 12 horas alcanza el objetivo en
un 90%, pero cuando el valor de CIM aumenta a 1,0 0 2,0 mg/L, la
probabilidad de éxito terapéutico cae a 70% y 22% respectivamente.

Esto promueve el aumento de la dosis total diaria a 3g o incluso 4g
por dia y refuerza el uso de las dosis de carga, cuyo Unico objetivo es
asegurar concentraciones terapéuticas rapidamente. Aunque la nefro-
toxicidad por vancomicina se produce sélo en el 5% de los pacientes
y es reversible, es importante la monitorizacion terapéutica del nivel
valle para minimizarla. El control de niveles se obtiene inmediatamen-
te previo (0 maximo 30 minutos antes) de la administracién de la
cuarta dosis de mantencion desde el inicio del tratamiento o de una
modificacion de dosis (95, 99, 100, 103).

4.Colistin

Colistin es un antibidtico péptido que se presenta bajo la forma de una
sal, denominada comdnmente como CMS, que es un profarmaco sin
actividad antibacteriana intrinseca, menos toxico y que se hidroliza a
colistin, potente agente antimicrobiano que causa rapida muerte bacte-
riana dependiente de la concentracion (140, 141).

Aunque CMS se elimina predominantemente por via renal, el colistin
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hidrolizado sufre una extensa reabsorcion tubular renal y después se
elimina por mecanismos no renales. Por ende, una mejora en la funcion
renal no necesariamente mejorara la eliminacion de colistin. El aumento
del Vd comUn en los pacientes criticos provoca una prolongacién del
tiempo de vida media. Estas caracteristicas apoyan el uso de una dosis
més grande con menos frecuencia (104-105).

Un reciente estudio pequefio, de 18 pacientes criticos, mostré que la
méxima concentracion plasmética en estado estacionario, dosificado
segun recomendacion del fabricante, fue de 2,3 mg/L, valor ligera-
mente por encima del punto de corte de sensibilidad de 2 mg/L para
P aeruginosa y A. baumannii establecido tanto por Estandares Clinicos
y de Laboratorio (CLSI) y por el Comité Europeo de Pruebas de Sensibi-
lidad Antimicrobiana (104, 105).

En otro pequefio estudio se evalud la utilizacién de una dosis de carga
pacientes criticos con bacterias Gram negativas multiresistentes, demos-
trando reducir significativamente el tiempo de erradicacién bacteriana
comparado con la terapia de mantencion sola, sin informar significativa
nefrotoxicidad.
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RESUMEN

Las Infecciones Asociadas a la Atencion Sanitaria (IAAS)
por Microorganismos Multirresistentes (MOMR), son una
realidad generadora de brotes intrahospitalarios dificiles de
erradicar. Dentro de las formas de manejo internacionalmente
aceptadas destacan el uso racional de antimicrobianos y el
aislamiento de los casos detectados. Para detectar los casos,
CLC realiza simultaneamente tres tipos de vigilancia y frente
a la presencia de MOMR en cualquiera de estas vigilancias, se
establecen medidas de aislamiento de contacto. El objetivo
del presente trabajo es evaluar el estado de colonizacién por
MOMR en pacientes trasladados desde otro centro asisten-
cial, mediante cultivo nasal y rectal.

Material y método: Se defini6 como paciente trasladado,
cualquier paciente que estuvo hospitalizado o que haya reci-
bido atencion en un Servicio de Urgencia de cualquier centro
asistencial y desde el cual fue trasladado a CLC. Se analiz¢ el
100% de las muestras estudiadas de pacientes trasladados
sujetos a busqueda activa de MOMR en el periodo entre julio
de 2007 y diciembre de 2012.

Resultados: En los afios estudiados la tasa de positividad
para MOMR oscilo entre 16,4% y 9,8%. La distribucion
por MOMR, para el conjunto de los anos en estudio, fue
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la siguiente: SAMR un 20-25%, ERV, entre 35 y 49% y, B
Gram negativos un 38-60%. Por otro lado, la sensibilidad del
sistema de vigilancia evaluada durante el primer semestre de
2010 fue de un 91% para aislamiento y de un 93% para los
cultivos. En base a los resultados obtenidos durante primer
semestre de 2011 de caracteristicas de pacientes coloniza-
dos, se establecio el 2012 un algoritmo que considera: centro
de origen, edad, tiempo de permanencia en centro de origen
y unidad de destino, para definir la necesidad de dejar o no
a un paciente trasladado con medidas de aislamiento. Esto
permite realizar una accion més racional y costo-efectiva para
el control de MOMR en nuestro establecimiento, reduciendo
la carga de aislamientos y cultivos en un 20%.

Palabras clave: Infecciones nosocomiales, microorganismos
multiresistentes, Staphylococcus aureus resistente a meticili-
na, Enterococcus spp. resistente a vancomicina, bacilos Gram
negativo multirresistentes, control de infecciones, sistema de
vigilancia intrahospitalario.

SUMMARY

Healthcare Associated Infections (HAI) by multidrugresistant
microorganisms  (MDRQ), are nosocomial  infections
difficult to eradicate. The internationally accepted forms of
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management are: rational use of antimicrobials, and isolation
of cases detected. To identify cases, CLC performes three types
of monitorization: a) search for rectal colonization with VRE,
as national legislation, b) From July 2007, actively seeks these
microorganisms in patients transferred from another medical
center, by nasal and rectal culture at entry, and c) laboratory
active surveillance reporting MDRQOs found in clinical samples
as critical value by telephone. When an MDRO was present
in any of the three types of surveillance,contact isolation
measures were established. The aim of this study is to assess
the colonization status with MDRO in patients transferred
from another medical center by nasal and rectal culture.
Material and methods: We defined as transferred patient, any
patient who had been hospitalized or has received attention
in any health center and has been transferred to CLC. The
total of transterred patients in the period July 2007 to June
2012 were analyzed. Results: In the years studied, the rate
of positivity for MDRO of patients transferred from another
institution ranged between 16.4% and 9.8 %. The proportion
of MDRO for all the years of study was: 20-25% MRSA,35-
49% VRE, and 38-60 % Gram negative bacilli. Furthermore,
the sensitivity of the surveillance system evaluated during the
first half of 2010 stood at 91% for isolation, and 93 % for
culture. Based on the results obtained, we defined in 2012 an
algorithm that considered: center of origin, age, time spent
in center of origin and destination to determine the need to
leave or not a patient transferred on isolation measures. This
allows for a more rational action and control MDRO in our
establishment, reducing the burden of isolation and cultures
by 20 %.

Key  words:  Nosocomial infections,  multiresistant
microorganisms, methicillin resistant staphylococcus,
vancomycin resistant enterococci, multidrug resistant bacilli,
infection control, surveillance system.

INTRODUCCION

Las Infecciones Asociadas a la Atencién de Salud (IAAS) por micro-
organismos multirresistentes (MOMR), es una realidad cada vez mas
frecuente en las instituciones hospitalarias (oscilando entre 20% de
E.coli BLEE+ en pacientes hospitalizados, hasta un 75% de E.faecium
resistentes a Vancomicina en pacientes de Unidades Criticas) (1). Lo
anterior constituye un desafio para el manejo antimicrobiano asi como
para los equipos de Prevencion y Control de Infecciones, ya que de no
ser detectados a tiempo pueden generar brotes intrahospitalarios con
consecuencias econémicas y de morbimortalidad no deseados (2-4).
Se ha estimado que al menos un 70% de las bacterias que causan
una IAAS son resistentes a uno o mas antimicrobianos utilizados ha-
bitualmente para su tratamiento (5). Entre éstas, las que presentan
mayor relevancia, tanto por su frecuencia como por su patogenicidad,
se encuentran:

1) Enterococcus spp. resistente a Vancomicina (ERV);

2) Staphylococcus aureus resistente a Meticilina (SAMR);

3) Enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro
extendido (blee+) y en el dltimo tiempo también productoras de
carbapenemasas.

4) bacilos Gram negativos no fermentadores (Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia, etc.),
multirresistentes y pan-resistentes (MR) (6-9). Por otra parte, existe
evidencia de que el estado de portacion previo por un MOMR, fa-
vorece el desarrollo posterior de un cuadro infeccioso propiamente tal
por ese MOMR (4-6).

Las formas internacionalmente aceptadas para controlar la presencia
de estos microorganismos y evitar su diseminacion incluyen, por un
lado, el uso racional de antimicrobianos y por otro, el aislamiento de
los casos que son detectados como portadores o infectados, ya sea
por vigilancia activa o cultivos clinicos (10-13). En 2006, CDC publico
recomendaciones para el manejo de MOMR en pacientes hospitaliza-
dos, las cuales consideran como elemento central la realizacion de
cultivo de vigilancia a los pacientes que provengan de otra institucion,
manteniéndolos en aislamiento de contacto hasta que se descarte su
estado de portador (14-17).

Considerando los antecedentes expuestos y con el objetivo de detectar
pacientes que estén colonizados o infectados por MOMR, en Clinica las
Condes se realiza desde julio de 2007 la busqueda activa de éstos en
pacientes trasladados desde otro centro asistencial, mediante cultivo
nasal y cultivo rectal al momento del ingreso.

A continuacién se presenta la metodologia utilizada para realizar vigi-
lancia activa y los resultados obtenidos desde el inicio del programa en
julio de 2007.

MATERIAL Y METODO

a) Se definié como paciente trasladado, cualquier paciente que estuvo
hospitalizado o haya recibido atencién en un Servicio de Urgencia de
cualquier centro asistencial y que desde ese centro asistencial haya sido
trasladado a CLC.

b) El paciente trasladado queda con medidas de aislamiento de con-
tacto en la unidad donde ingresa y se obtienen muestras nasal y rectal,
que son enviadas al laboratorio de microbiologia para cultivo y estudio
de susceptibilidad.

¢) Las muestras, una vez ingresadas al laboratorio, son estudiadas me-
diante inoculacién de térula en Agar sangre, Agar McConkey y Agar
Cromageno VRE. La identificacion de microorganismos recuperados en
estos medios, se realiza mediante pruebas bioquimicas convencionales
o tarjeta de identificacion Vitek 2 Compact. El estudio de susceptibilidad
se realiza mediante difusion en disco (Kirby-Bauer), E-test o tarjeta AST
Vitek2 Compact, segln protocolos establecidos en la institucién, para
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cada microorganismo identificado. La deteccion de betalactamasas de
espectro extendido se realiza mediante método de doble difusion en
disco, segtn recomendaciones de CLSI. Desde 2012 se realiza ademas
screening de carbapenemasas, mediante la incorporacion de disco de
Ertapenem en el estudio de susceptibilidad de enterobacterias.

d) Se definié6 como MOMR en vigilancia: ERV (Enterococcus spp.
resistente a Vancomicina), SAMR (Staphylococcus aureus resistente
a Meticilina), Enterobacterias productoras de betalactamasa de es-
pectro expandido (principalmente K.pneumoniae, E.coli y Proteus
spp. BLEE+), y Bacilos No Fermentadores (BNF) con resistencia a
tres 0 mas grupos de antimicrobianos con efectividad comprobada
contra ese BNF. Para efectos de andlisis, se sumd las enterobacte-
rias BLEE+ y los BNF Multirresistentes en un solo grupo, ya que
ambos tipos de bacterias corresponden a Bacilos Gram Negativo
Multirresistentes(BGN MR).

e) Frente a la deteccion de un MOMR en cualquiera de las muestras pro-
cesadas, se mantienen las medidas de aislamiento de contacto durante
toda la hospitalizacion.

f) Se analiz6 el 100% de las muestras estudiadas de pacientes trasla-
dados sujetos a busqueda activa de MOMR en el periodo comprendido
entre julio de 2007 y diciembre de 2012.

g) Con el objeto de evaluar la sensibilidad de esta vigilancia, durante el
primer semestre de 2010y de 2011, se revisaron los registros del 100%
de los traslados buscando:

1. La existencia de aislamiento al ingreso.

2. La toma de cultivos de acuerdo al protocolo.

h) Posteriormente, durante el primer semestre de 2011 se evalud la
correlacion entre positividad de cultivos y: tipo de establecimiento de
procedencia (publico o privado); grupo etario (adulto, pediatrico, Recién
Nacido); tiempo de permanencia en centro de procedencia (mayor o
menor a 24 hrs.); y tipo de unidad a la que viene destinado (unidad
critica o no critica), con el objetivo de definir con mayor precision los
criterios para dejar o no con medidas de aislamiento a un paciente
trasladado, al momento de su ingreso en CLC.

i) Solamente se determiné la frecuencia de portacion o colonizacién,
expresado en porcentaje del total de pacientes estudiados para cada
grupo, sin realizar andlisis de significancia estadistica de las diferencias
observadas.

RESULTADOS

e Entre 2007 y 2012 el niimero de pacientes trasladados aumento pro-
gresivamente y la positividad para MOMR de los pacientes trasladados
desde otra institucion oscil6 entre 9,8% y 16,61% (graficos 1y 2).

e E| cumplimiento del programa de aislamiento de pacientes traslada-

dos desde otra institucién y cultivos de vigilancia activa, evaluado en
2010y 2011, fue de 93% y 90% respectivamente.

e La distribucion por MOMR para el conjunto de los afios en estudio
fue: SAMR 20 a 25%, ERV 35 a 49% y Gram negativos MR 38 a 60%
(tabla 1y grafico 3).

e Existe un porcentaje de pacientes (hasta 26% de los pacientes colo-
nizados), que vienen colonizados con mas de un MOMR, en su mayoria
incluye un bacilo Gram negativo MR. Esta informacion esta disponible
solo desde 2011,

GRAFICO 1. NUMERO DE PACIENTES
TRASLADADOS Y COLONIZADOS POR UNO O
MAS MOMR, POR ANO ENTRE 2007 Y 2012
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GRAFICO 2. PORCENTAJE DE PACIENTES
COLONIZADOS DETECTADOS CON UNO MAS
MOMR. 2007-2012
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¢) No se observa diferencia entre pacientes provenientes de regiones y

TABLA 1. DISTRIBUCION MOMR de Region Metropolitana. Los pacientes que vienen del extranjero pre-
ENCONTRADOS EN PACIENTES TRASLADADOS sentan mayor porcentaje de colonizacion (tabla 3).
ENTRE 2007 Y 2012

d) Se observa que pacientes provenientes de centros privados en

Afio SAMR ERV BGNMR mixto general presentan porcentaje de colonizacién menor que los provenien-

tes del sistema puUblico de salud (1,4% vs 12,4%) (tabla 3).
2007 7 3 14

e) A mayor tiempo de permanencia en el centro de origen, mayor
probabilidad de estar colonizado por un MOMR, con cero casos de-
2009 7 18 1 tectados en pacientes que permanecieron menos de 24 hrs. en el cen-
tro de origen (tabla 4 y 5).

2008 17 13 13

2010 3 18 24
2011 15 25 32 13 (23%)* ® Segun los resultados obtenidos en 2011, se cred un algoritmo que
2012 2 54 68 30 (28%)* considera centro de origen y tiempo de permanencia en él, edad y uni-

dad de destino para definir la necesidad de aislamiento (tabla 6).

* En 85 - 90% casos mixtos, hay al menos un BGNMR.

GRAFICO 3. DISTRIBUCION PORCENTUAL MOMR TABLA 2. RELACION ENTRE GRUPO ETARIO Y
ENCONTRADOS EN PACIENTES TRASLADADOS TIPO DE SERVICIO Y POSITIVIDAD
ENTRE 2007 Y 2012
GRUPO ETARIO Y
B samr TIPO DE UNIDAD Pl b DN
B rrv
B BGNMR Adulto 95 12,4
Adulto UTI 97,1 16,8
Ped 91,6 3,7
Ped UTI 97,1 5,9
Neo 86,5 6,3

TABLA 3. RELACION ENTRE TIPO DE CENTRO
DE PROCEDENCIAYY POSITIVIDAD

e Se analizd las caracteristicas y factores asociados del 100% de pa-

cientes que venian trasladados desde otra institucién e ingresaron a PROCEDENCIA %CUMPL % POSIT

CLG, entre enero y agosto de 2011 (359 pacientes consecutivos), ob- _

teniéndose los siguientes resultados (tablas 2, 3, 4y 5): Regiones 88 10,5
RM 92 9,3

a) En relacion a grupo etario, los adultos trasladados presentan un por-
centaje de colonizacion por MOMR mas alto que los nifios y que los Extranjero 100 16,7
Recién Nacidos (12,4%; 3,7%; y 6,3% respectivamente) (Tabla 2).

Publico 93 12,4
b) En cuanto a tipo de Servicio al que llegan (UTI o no UTI), los pacientes Privado 87,5 1.4
de Unidades Criticas presentan mayor grado de colonizacion (adultos o

Institucional 67 25

16,8% y nifios 5,9 %) (Tabla 2).
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TABLA 5. RELACION ENTRE TIEMPO DE
PERMANENCIA EN CENTRO DE ORIGEN Y
POSITIVIDAD EN PACIENTES PEDIATRICOS

TABLA 4. RELACION ENTRE TIEMPO DE
PERMANENCIA EN CENTRO DE ORIGEN Y
POSITIVIDAD EN PACIENTES ADULTOS

ADULTOS N° e it ADULTOS Ne e %
CUMPL | COLONIZADOS CUMPL  COLONIZADOS

Menos de 24 hrs 61 95,1 0 Menos de 24 hrs 58 89,7 0

1-7d 73 97,3 11,3 1-7d M 95,1 5.1

8-15d 12 100 50 8-15d 4 100 0

16-30 7 100 57,1 16-30 2 100 50

>30 ds 2 100 50 >30 ds 1 100 100

TABLA 6. ALGORITMO A SEGUIR PARA AISLAMIENTO Y CULTIVOS DE VIGILANCIA EN PACIENTES
TRASLADADOS DESDE OTRA INSTITUCION, AL INGRESO EN CLC

‘ ADULTOS ‘ NINOS ‘ RECIEN NACIDOS

Servicio

de Origen Piblico

Publico Privado Privado Publico Privado

Servicio
de destino

CPCy
Cevim

MQy
Mater

CPCy
CEVIM

MQy
Mater

uTl

no UTI

uTl

no UTI

uTl

no UTI

uTl

no UTI
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COMENTARIOS

e los pacientes que llegan trasladados desde otras instituciones son
fuente de contagio de MOMR, ya que uno de cada siete llega colonizado,
siendo potencial generador de brote. La distribucién por MOMR fue para
el conjunto de los afios en estudio de: SAMR un 20-25%, ERV, entre 35y
49% y de B Gram negativos 0scild entre 38-60%. Hay un porcentaje de
pacientes (hasta 26%) que vienen colonizados con mas de un MOMR.
En mas del 90% de los casos de colonizacién mixta, hay un bacilo gram
negativo involucrado. Esto esta descrito en la literatura (18,19).

e Por otro lado, la sensibilidad del sistema de vigilancia evaluada duran-
te el primer semestre 2010y 2011 fue de 93 y 90 % respectivamente.

® En base a los resultados obtenidos durante el primer semestre de 2011 de
caracteristicas de pacientes colonizados, se establecié en 2012 un algoritmo

que considera: centro de origen, edad, tiempo de permanencia en centro
de origen y unidad de destino, para definir la necesidad de dejar o no a un
paciente trasladado con medidas de aislamiento. Esto permite realizar una
accion més racional y costo-efectiva para el control de MOMR en nuestro
establecimiento, reduciendo la carga de aislamientos y cultivos en un 20%.

o Cabe destacar que no se encontrd diferencia entre pacientes prove-
nientes de regiones y de Region Metropolitana, pero si hubo una diferen-
cia de casi diez veces entre el porcentaje de colonizacion observado en
pacientes provenientes del sistema publico al compararlo con el sistema
privado. Esto muy posiblemente refleja la disponibilidad de recursos para
implementar medidas de aislamiento en las diferentes realidades del pais.

e Llama la atencién que en el grupo de pacientes analizados, ningln
paciente que haya permanecido menos de 24 hrs. en el centro de origen

461



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2014; 25(3) 457-462]

462

venia colonizado con algin MOMR, y como era de esperar, a mayor
nimero de dias de permanencia en el centro de origen, se observo mayor
frecuencia de colonizacién. Sin embargo, con posterioridad al estudio,
se han encontrado en forma aislada en nuestra institucién, casos de
pacientes que habiendo permanecido menos de 24 hrs. en el centro de
origen, llegaron colonizados con MOMR. Existe evidencia en |a literatura
respecto de la mayor probabilidad de estar colonizado, a mayor tiempo
de permanencia en un centro asistencial (20).

e Los ERV vigilados de acuerdo a la normativa del Minsal (vigilancia ac-
tiva de ERV mensual en pacientes de unidades criticas con mas de cinco
dias de hospitalizacion), representan solo el 36,6% de los MOMR genera-
dores de Infecciones Asociadas a la Atencion Sanitaria. Los bacilos Gram
negativos multirresistentes también constituyeron un posible riesgo que
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RESUMEN

La Gastroenteritis Aguda (GEA) infecciosa es una patologia
frecuente y de alto impacto, especialmente en nihos menores
de cinco anos y adultos mayores. En nuestro medio, la cau-
sa mas frecuente es viral (rotavirus y norovirus) sequido de
Salmonella, Shigella, E.coli diarreogénicas y Campylobacter.
Habitualmente son cuadros autolimitados que no requieren
estudio de laboratorio especifico y cuyo manejo debe cen-
trarse en la reposicion hidro-electrolitica de acuerdo al grado
de deshidratacion. Existe evidencia sobre beneficio sintoma-
tico del uso de probidticos (Lactobacillus GG y S.boulardii);
racecadotrilo en cuanto a la diarrea, y ondasetrén para los
vomitos. En caso de sospecha de agente invasor (bacteria o
parasito) debe realizarse un estudio etiolégico e iniciar terapia
antimicrobiana de acuerdo al microorganismo identificado. La
prevencion de contagio mediante medidas de saneamiento y
adecuada manipulacion de agua y alimentos es fundamental.
Actualmente se dispone de vacunas efectivas contra algunos
de los agentes involucrados (ej. rotavirus), que deben reco-
mendarse en grupos de riesgo.

Palabras clave: Diarrea, gastroenteritis aguda, disenteria, en-
fermedad transmitida por alimentos.

SUMMARY
Acute infectious gastroenteritis (AIGE) is a frequent and high
burden disease, especially in children less than five years and
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elder patients. In Chile, it predominates viral etiology (rotavirus
and norovirus), followed by Salmonella, Shigella, diarrheogenic
E. coli and Campylobacter. Most of AIGE episodes are self-limited,
do not need laboratory workup and their management must
be centered on hidroelectrolytic restitution according to
dehydration severity. Evidence suggests symptomatic benefit
of the use of probiotics (Lactobacillus GG and S. boulardii) and
racecadotril for diarrhea and ondasetron for vomits. Etiologic
study is indicated whenever an invading agent (bacterium
or parasite) is suspected and antimicrobial therapy should
be directed against the identified pathogen. Prevention by
environmental sanitation measures and appropriate water
and food manipulation is crucial for control of AIGE. Currently
effective vaccines against some of the agents involved in AIGE
(/. rotavirus) are available and should be recommended in
high risk groups.

Key words: Diarrhea, dysentery, gastroenteritis, foodborne
diseases.

DEFINICION E IMPACTO DE LA GASTROENTERITIS AGUDA
INFECCIOSA

Se define Gastroenteritis Aguda (GEA) como aquel cuadro de menos de
dos semanas de evolucion caracterizado por diarrea (deposiciones de
menor consistencia y mayor frecuencia que la habitual; operacionalmen-
te se define como =3 deposiciones anormales en 24 hrs.), que puede o
no ir acompafiado de vomitos, dolor abdominal y/o fiebre (1).
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Si bien en los Ultimos 30 afios la mortalidad por GEA Infecciosa (GEAI)
ha disminuido significativamente producto de mejorias en las condi-
ciones sanitarias, nutricionales y terapia de rehidratacion, en la ac-
tualidad esta entidad sigue siendo causa importante de morbilidad.
Este impacto es particularmente relevante en los extremos de la vida.
Se estima que cada afio ocurren alrededor de 1.700 millones de epi-
sodios de GEAIl'y 700 mil muertes por esta causa en nifios menores
de cinco afios a nivel mundial (2). De éstos, la mayoria se presentan
en lactantes de paises en vias de desarrollo, grupo en el cual aun re-
presenta la sequnda causa de muerte infecciosa (3, 4). En adultos, la
mayor incidencia y severidad de GEAI se presenta en adultos mayores
institucionalizados; en este contexto puede producir deshidratacion
severa, insuficiencia renal y eventualmente la muerte (5). En nifios
mayores y adulto medio, la relevancia de la GEAI est4 dada princi-
palmente por la pérdida de funcionalidad transitoria y ausentismo
escolar/laboral.

ETIOLOGIA DE LA GASTROENTERITIS AGUDA INFECCIOSA EN
NINOS Y ADULTOS

Existe una diversidad de bacterias, virus y parasitos que puede causar
GEAI (1,6). Los agentes mas frecuentemente involucrados varian de
acuerdo a las condiciones socioecondmicas y sanitarias de la regién y
con la edad del paciente (6,7). En paises con mejores condiciones sa-
nitarias, como seria el caso de Chile, tiende a predominar la etiologia
viral, mientras que las bacterias y parasitos son mas frecuentes en zonas

menos desarrolladas (1,6). Las variaciones por edad se explicarian por
los cambios en habitos alimentarios y conductas (fuente de contagio),
adquisicién de respuesta inmune efectiva y presencia de co-morbilida-
des. En aproximadamente 45-60% de los casos no es posible identificar
el agente infeccioso responsable (1).

En latabla 1 se muestran los agentes mas frecuentes segun grupo etario
y segln presentacion clinica (diarrea acuosa vs disenteria) (1, 6 - 9). En
la tabla 2 se resumen los principales elementos epidemioldgicos y clini-
€os que orientan a la sospecha de cada agente (10 - 22).

De acuerdo a la informacién disponible en nuestro pais, podemos decir que
Rotavirus y Norovirus son la principal causa de GEAI endémica en nifios
menores de cinco afios (10, 23); en nifios mayores y adultos Escherichia
coli diarreogénica, Salmonella sp., Shigella sp., Campylobacter
Jjejuni'y Norovirus serian las causas mas frecuentes (24, 25); en adultos
mayores se agrega a estas causas Clostridium difficile (26, 27).

En situacion de brote de GEA, los agentes mas frecuentes son Norovi-
rus y Salmonella sp, independiente de la edad (24). Vibrio cholerae es
causa frecuente de diarrea aguda severa en paises en vias de desarro-
llo sin embargo, en Chile se ha logrado controlar muy eficientemen-
te la transmision de este agente. No se han observado brotes desde
1998 y sdlo ocasionalmente se reportan casos importados desde zo-
nas endémicas (28).

TABLA 1. AGENTES MAS FRECUENTES DE GASTROENTERITIS AGUDA INFECCIOSA SEGUN GRUPO ETARIO
Y PRESENTACION CLINICA (1, 6-9)*
DIARREA ACUOSA DISENTERIA
Nifios <5 af Nifios mayores Adultos Nifios <5 ai Niflos mayores Adultos
(B SDENLE y adultos mayores LD SDEILE y adultos mayores
VIRUS Rotavirus Norovirus Norovirus - - -
Norovirus Rotavirus
Sapovirus
Adenovirus entéricos
Astrovirus
BACTERIAS EPECt ETECY ETECY Shigella sp. Shigella sp. Clostridium difficile
ETECY] Salmonella sp. EPECt EHECt Salmonella sp. Salmonella sp.
Salmonella sp. Shigella sp. Clostridium difficile Salmonella sp. Campylobacter sp. Shigella sp.
Shigella sp. Campylobacter sp. Salmonella sp. Campylobacter sp. EHEC (STEC)% Campylobacter sp.
V. cholerae EPECT Shigella sp. Yersinia enterocolitica EHECH
Vibrio cholerae Vibrio cholerae Clostridium diifficile Yersinia enterocolitica
Clostridium difficile
PARASITOS | Cryptosporidium sp.| Giardlia intestinalis Giardia intestinalis Entamoeba histolytica Entamoeba histolytica | Entamoeba histolytica
Giardia intestinalis Cryptosporidium sp. Cryptosporidium sp.

* Los agentes se presentan en orden de frecuencia y los més frecuentes se expresan con fuente de mayor tamafio y en negrita.
9 ETEC: Escherichia coli enterotoxigénica.

t EPEC: Escherichia coli enteropatogénica.

¢+ EHEC (STEC): Escherichia coli enterohemorrdgica (E.coli productora de Shiga-toxina).




TABLA 2. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS Y CLINICAS DE LOS AGENTES MAS FRECUENTES DE
GASTROENTERITIS AGUDA (GEA)

ETIOLOGIA EPIDEMIOLOGIA PRESENTACION CLINICA

VIRUS:

Rotavirus Causa mas frecuente de GEA severa en nifios < 5 afios. Incuba 1-3 dias; se presenta con fiebre, vémitos y diarrea acuo-
Responsable de 20-40% de las hospitalizaciones por GEA sa que habitualmente dura 3-7 dias (12).
en este grupo (10-12).

Norovirus Causa mas frecuente de brotes de GEA, puede afectar to- Incuba 12-48 hrs.; se presenta con vomitos y diarrea que habi-
das las edades. Se asocia a 10-20% de las GEA que requie- tualmente duran 2-5 dias; ocasionalmente fiebre (10).
ren hospitalizacion en nifios <5 afios (10, 13).

BACTERIAS:

Shigella spp. Causa mas frecuente de disenteria en nifios <5 afios de Incuba 12-48 hrs. Fiebre alta, anorexia, nauseas, dolor abdo-
paises en desarrollo (14). minal y diarrea (acuosa y/o disentérica)(15). Ocasionalmente

puede asociarse a encefalopatia y convulsiones.
Salmonella spp. Zoonosis. Causa frecuente de brotes de GEA asociada a Incuba 6-72 hrs; luego comienzo agudo. Fiebre, dolor abdomi-

alimentos. La variante S. enteritidis es la mas fecuente (16).
Alta frecuencia de resistencia a antibioticos.

nal y diarrea (habitualmente acuosa y autolimitada). La disen-
teria es menos frecuente que en Shigella y ECEH. Puede aso-
ciarse a enfermedad invasora en inmunocomprometidos (58).

Escherichia coli
diarreogénica

En conjunto representan 15-30% de las GEA que requie-
ren hospitalizacion. Actualmente se reconocen 6 patotipos:
ECET, ECEP, ECEH, ECEA, ECEI, ECAD. La frecuencia de cada
uno varia de acuerdo a la region (17, 18).

La mayoria de los patotipos se asocia a diarrea acuosa, que
puede llegar a ser severa, asociada a vomitos. ECEH puede
producir diarrea con sangre y eventualmente desencadenar
sindrome hemolitico urémico (17).

Campylobacter spp. Zoonosis. Mayor frecuencia en paises desarrollados (5-20% Incuba 1-7 dias. Puede producir diarrea acuosa o disenterfa.
de GEA hospitalizados) que en vias de desarrollo. La espe- Puede asociarse a compromiso sistémico, fiebre e intenso dolor
cie mas frecuente es C.jejuni, sequida por C.coli (19). abdominal (puede confundirse con apendicitis aguda). Poste-

riormente puede desencadenar Sindrome de Guillan Barré.

Clostridium difficile Causa frecuente de brotes de GEA en hospitales y asilos, Se asocia a diarrea acuosa o disenteria, eventualmente podrian
afectando especialmente a adultos mayores, inmunosupri- aparecer seudomembranas en las deposiciones. En pacientes
midos y pacientes tratados recientemente con antibioticos debilitados puede dar fiebre y deshidratacion severa (21).
de amplio espectro. En los Ultimos afios ha emergido una
variante denominada “hipervirulenta” (NAP1/B/027) que
se asocia a brotes de GEA severa (20, 21).

PARASITOS:

Cryptosporidium Zoonosis, transmision por consumo de agua y alimentos Incuba 3-12 dias; luego comienzo agudo de diarrea acuosa

parvum contaminados. 3-20% de diarrea aguda en <5 afios de que puede ser profusa, fiebre, vomitos y dolor abdominal.

paises en desarrollo. Frecuente en inmunosuprimidos (22).

Duracién habitual de la diarrea 7-10 dias, puede prolongarse
hasta un mes. Diarrea cronica en inmunosuprimidos (22).
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ECET: E.coli enterotoxigénica; ECEP: E.coli enteropatogénica; ECEH: E.coli enterohemorrdgica; ECEA: E.coli enteroagregativa; ECEI: E.coli enteroinvasora; ECAD: E.coli

de adherencia difusa.

ENFOQUE DIAGNOSTICO

En la evaluacién inicial es necesario determinar tres puntos principales:
1) Confirmar que estamos frente a un cuadro de GEA (y que no es un
cuadro crénico o una infeccién extradigestiva).

2) Determinar su severidad (grado de deshidratacién) y posibles com-
plicaciones.

3) Distinguir la causa més probable.

Respecto al primer punto, debemos recordar que se habla de GEA cuan-
do el cuadro tiene una duracion menor a dos semanas, gastroenteritis

prolongada cuando dura entre dos y cuatro semanas y crénica cuando
dura mas de cuatro semanas. Las causas mas frecuentes difieren entre
estas tres entidades. Especialmente en lactantes y ancianos deben bus-
carse elementos que sugieran una infeccién extra-intestinal como causa
indirecta de la diarrea aguda y/o vomitos, como son otitis media aguda
(particularmente en lactantes), neumonia e infeccion urinaria.

En relacion a la severidad, es importante evaluar el inicio, la frecuencia,
la cantidad y las caracteristicas de los vomitos y la diarrea, evaluar la
ingesta reciente de liquidos e identificar signos de deshidratacion. Las
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recomendaciones internacionales actuales proponen un manejo indivi-
dualizado de la GEA de acuerdo al grado de deshidratacion (29, 30); de
ahi la importancia de determinarlo de la manera mas precisa posible. En
nifios, el patron de oro es la determinacién del porcentaje de pérdida de
peso. Sin embargo, habitualmente no se encuentra disponible un valor
de peso cercano al inicio del episodio de diarrea. Si se tiene la informa-
cion de la Ultima curva de peso-para-edad del nifio, podria extrapolarse
el peso actual para usarlo como referencia (30, 31). En caso contrario,
deben buscarse en el examen fisico signos de deshidratacion (tabla 3) y
complicaciones. Deben evaluarse temperatura, frecuencia cardiaca, fre-
cuencia respiratoria, presion arterial, tiempo de llene capilar, turgencia
de la piel (pliegue cutaneo), nivel de fontanela anterior, hidratacion de
mucosas (ocular y bucal) y estado mental. Estudios dirigidos a relacio-
nar la presencia de signos clinicos con el peso después de lograr la
rehidratacion, indican que los primeros signos de deshidratacion recién
son evidentes cuando la pérdida de peso alcanza el 3-4%. En la medida
que la deshidratacién aumenta en severidad, se incrementa también el
ntmero de hallazgos al examen fisico; el compromiso hemodinémico es
un signo tardio que se hace evidente sélo después pérdidas de fluidos
>10% (30, 32). De acuerdo a las guias internacionales mas recientes
para manejo de GAE (European Society of Pediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition, ESPGHAN; Center for Disease Control and
Prevention, CDC) se distinguen tres categorias de severidad:
deshidratacion minima o ausente (con <3% de pérdida de peso),
deshidratacion leve a moderada (3-9% de pérdida de peso) y

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2014; 25(3) 463-472]

deshidratacion severa (>9% pérdida de peso) (30, 31). La tabla 3
resume los hallazgos principales que caracterizan cada nivel de deshi-
dratacion. La presencia de sélo un signo de deshidratacién severa es
suficiente para ser asignado a esa categoria y dos o mas signos de
deshidratacién leve a moderada son necesarios para ser clasificado en
ese grupo (30, 31). En un anélisis sistematico sobre la exactitud de los
signos clinicos para detectar deshidratacion por GEA en nifios menores
de cinco afios, la presencia de llene capilar enlentecido, pliegue cuténeo
enlentecido y un patrén respiratorio anormal se relacionan con alta pro-
babilidad con una pérdida de peso >5%, con un likelihood ratio positivo
(LR+) de 4,1, 2,5y 2,0 respectivamente (33). La presencia de deshidra-
tacion severa constituye un factor de riesgo de complicaciones y muerte
por GEA y por ende, exige un manejo mas agresivo (30).

Deben descartarse condiciones asociadas que puedan aumentar el
riesgo de deshidratacion o complicaciones, como son desnutricion, pre-
maturez, inmunodeficiencia, insuficiencia cardiaca e insuficiencia renal
(30). En nifios y ancianos no autovalentes debe explorarse la capacidad
de los cuidadores para proporcionar el apoyo adecuado en casa, es-
pecialmente la administracion de liquidos y la facilidad para acceder a
control médico en caso de ser necesario (30).

También debe explorarse la presencia de sintomas asociados que pudie-
ran necesitar un manejo especifico, incluyendo fiebre, vomitos y dolor
abdominal.

TABLA 3. EVALUACION CLINICA'Y CLASIFICACION DE SEVERIDAD DE DESHIDRATACION EN NINOS CON
GASTROENTERITIS AGUDA (30, 31)

Deshidratacion minima o ausente Deshidratacion leve a moderada Deshidratacion severa
(<3% de pérdida de peso) (3-9% de pérdida de peso) (>9% de pérdida de peso)

Estado mental Bien, alerta Normal, fatigado o inquieto, irritable Letargico, nivel de conciencia disminuida
Sed Bebe normalmente, podria rechazar liquidos Sediento, avidez por los liquidos Bebe con dificultad, incapaz de beber
Frecuencia cardiaca Normal Normal a aumentada Taquicardia, bradicardia en los casos mas severos
Calidad del pulso Normal Normal a disminuido Débil, filiforme o no palpable
Patrén respiratorio Normal Normal a répido Profundo
Ojos Normal Levemente hundidos Profundamente hundidos
Lagrimas Presentes Disminuidas Ausentes
Boca y lengua Himedas Secas Agrietadas
Pliegue cuténeo Recuperacion instantanea Recuperacién en <2 segundos Recuperacion en >2 segundos
Llene capilar Normal Prolongado Prolongado, minimo
Extremidades Tibias Frias Frias, moteadas, ciandticas
Flujo urinario Normal a disminuido Disminuido Minimo
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Finalmente debe abordarse la busqueda de etiologia, particularmente
de causas que requieran tratamiento o control epidemioldgico especi-
fico. Deben buscarse posibles causas no infecciosas de diarrea aguda
como farmacos e intolerancias a alimentos. Frente a la sospecha de
causa infecciosa debe interrogarse respecto a la presencia de sangre,
mucosidad y/o pus en las deposiciones (disenteria) o fiebre alta que
orienten a una causa bacteriana o parasitaria probablemente invasora.
Debe interrogarse respecto a contacto con otros individuos que hayan
presentado un cuadro similar (en la casa, jardin infantil, colegio, o lugar
de trabajo), la identificacion de una fuente potencial de infeccién (agua
o alimento), viajes a paises extranjeros, y las vacunas recibidas, con én-
fasis en la vacuna anti-rotavirus en nifios menores de tres afios.

La mayoria de los casos de GEAI son leves a moderados, autolimitados y
se puede establecer una sospecha etiolégica en base a la epidemiologia
y clinica, por lo que no requieren estudio de laboratorio. En la tabla 4 se
resumen las situaciones clinicas en las cuales son de utilidad realizar un
estudio de laboratorio.

TABLA 4. SITUACIONES CLINICAS EN LAS
CUALES ES RECOMENDABLE REALIZAR ESTUDIO
ETIOLOGICO DE GASTROENTERITIS AGUDA

Diarrea con sangre

Fiebre alta persistente y/o compromiso de estado general severo
Diarrea persistente >7 dias

Uso reciente de antibidticos (descartar C. difficile)

Paciente inmunocomprometido

Situacion de brote

En los casos en que se sospecha sepsis o debe hacerse diagnéstico di-
ferencial con infeccién urinaria 0 neumonia (principalmente lactantes
y adultos mayores), se debe realizar hemograma, proteina C reactiva,
hemocultivos, examen de orina, urocultivo y/o radiografia de térax se-
gun corresponda.

En casos severos o que han tenido fracaso de la rehidratacion oral es
de utilidad la determinacién de gases en sangre venosa, electrolitos
plasméticos y creatininemia/nitrégeno ureico en sangre para evaluar la
repercusion de las pérdidas y definir el plan de reposicion hidroelectroli-
tica. Son orientadores de deshidratacion severa la presencia de acidosis
metabdlica y elevacion de creatininemia/nitrégeno ureico (31, 34, 35).

En pacientes con disenteria, fiebre alta y compromiso de estado general
importante, en los que se sospeche un agente bacteriano invasor, la
busqueda de leucocitos fecales y lactoferrina en deposiciones puede ser
atil. De acuerdo a un meta-analisis realizado por Gill y colaboradores, el
rendimiento de estas pruebas seria mayor en paises industrializados que
en vias de desarrollo. El LR+ de leucocitos fecales para deteccién de pa-

togeno invasor fue 4,6 y 2,9 mientras que el LR- fue 0,3y 0,6 en paises
industrializados y en vias de desarrollo, respectivamente. En el caso de la
lactoferrina, el LR+ fue 1,3 y LR- de 0,2 en paises en desarrollo, compa-
rado con 4,3y 0,1 en paises industrializados respectivamente (36). Los
motivos para esta diferencia pueden incluir menos acceso a tecnologia
y manejo inadecuado de las muestras, que podrian explicar los falsos
negativos; y la mayor incidencia de GEA bacteriana, parasitaria y de-
ficiencia de vitaminas que podrian relacionarse con falsos positivos en
paises en vias de desarrollo.

En los casos en que el paciente se beneficiaria del uso de antimicrobia-
nos o con fines de control epidemioldgico, se justifica la busqueda de
patdgenos en deposiciones. Para la deteccién de bacterias se dispone
ampliamente de coprocultivo corriente y en medios especificos. En caso
de identificar alguna bacteria debe realizarse antibiograma, debido a la
alta frecuencia de resistencia a antibidticos en nuestro medio (37-39).
La deteccion de toxina-Shiga mediante test inmunoldgicos en deposi-
cion resulta de utilidad en caso de sospecha de E. coli enterohemorragi-
ca, particularmente en presencia de diarrea con sangre (40).

En el caso de los virus (rotavirus y adenovirus) la deteccién de antigenos
en deposicion mediante test inmunoldgicos tiene adecuada sensibili-
dad, especificidad y también se encuentran ampliamente disponibles.

El examen parasitolégico seriado de deposiciones, si bien tiene baja sen-
sibilidad y es operador dependiente, sigue siendo el examen de primera
linea frente a la sospecha de este grupo de agentes.

Algunos centros cuentan ademas con reaccién de polimerasa en cadena
para deteccién de patdgenos especificos (Shigella sp, E. coli diarreogé-
nico, Salmonella sp, Campylobacter sp, rotavirus, norovirus, adenovirus
entérico, astrovirus, entre otros). Este examen tiene mayor sensibilidad
que el coprocultivo, pero por su costo se sugiere reservarlo para casos
severos e inmunosuprimidos.

Solo deberia realizarse determinacion de pH y cuerpos reductores en de-
posiciones en caso de diarrea acuosa persistente en la que se sospeche
intolerancia a la lactosa secundaria (30).

TRATAMIENTO DE LA GEAI

El principal objetivo de la terapia, aun antes de conocer la etiologia del
cuadro, es evitar 0 en su defecto compensar la deshidratacion. Es asi
como los esfuerzos deben concentrarse en reponer las pérdidas de agua
y electrolitos que ocurren por via intestinal y no en la administracién de
antimicrobianos (30).

1) Manejo hidroelectrolitico. Para planificar la terapia debe deter-
minarse el estado de hidratacién y tolerancia oral del paciente. En los
casos en que se ha mantenido una hidratacién adecuada, las pérdidas
deben reponerse con cualquier liquido que el paciente tolere, idealmen-
te con solucion para hidratacion oral hipo-osmolar (con 40-60mEg/L de
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sodio) (29-31). En los nifios alimentados al pecho, debe priorizarse la
lactancia materna fraccionada y frecuente.

En caso de constatarse deshidratacion deben utilizarse férmulas dise-
fiadas para rehidratar. Si la deshidratacién es leve a moderada y la to-
lerancia oral es adecuada, puede intentarse rehidratacion oral con una
solucion con 60mEg/L de sodio, ya que el aporte electrolitico de esta
formula es similar a las pérdidas por deposiciones de la mayoria de las
infecciones gastrointestinales (excepto el célera que requiere reposicion
con formulas con 90mEg/I de sodio). Una revision sistematica reciente
de Cochrane concluyé que en nifios con deshidratacion leve a modera-
da, la rehidratacion oral es la primera eleccién, considerando dentro de
sus ventajas que es menos invasiva, menos costosa y tiene similar efica-
cia clinica que la via endovenosa en este grupo (41). La base del éxito de
esta terapia es administrar la solucién en volimenes pequefios y repeti-
dos. Recientemente se han realizado estudios para comparar la eficacia
de la solucién de rehidratacién oral estandar (con glucosa y 60mEg/L
de sodio) con diversas soluciones modificadas en base a la adicion de
endulzantes (sucralosa), polimeros de glucosa (arroz), zinc, prebidticos y
péptidos (isoleucina). Hasta ahora no se ha demostrado mayor eficacia
clinica de estas nuevas soluciones respecto a la estandar (42).

Los pacientes con deshidratacion severa y/o vomitos persistentes en
los que fracasa la fase de rehidratacion oral inicial deben ser hospi-
talizados, al menos transitoriamente, para reposicién de liquidos por
via enteral o endovenosa. En nifios con deshidratacion moderada e
hipermesis puede administrarse la misma solucién de rehidratacion
oral, con 60mEq/L de sodio, pero a goteo continuo por sonda na-
sogastrica (gastroclisis). Los que ingresen con deshidratacién severa,
shock hipovolémico o que no toleren la gastroclisis deberan hidratarse
por via endovenosa.

La revision exhaustiva de la terapia de rehidratacion va mas alla del
objetivo de este articulo y se invita a los lectores interesados a revisar
los articulos de King y colaboradores (30), Guarino y colaboradores
(31) y Piescik-Lech y colaboradores (42).

2) Régimen. El objetivo debe ser optimizar la nutricion de acuerdo a la
tolerancia. En pacientes sin deshidratacion debe mantenerse la alimen-
tacion a tolerancia; no se ha demostrado la efectividad de excluir la fibra
en reducir la duracién de la diarrea. La leche materna no debe suspen-
derse ni limitarse en lactantes. En casos de deshidratacion debe suspen-
derse la alimentacion durante las primeras horas de rehidratacion, pero
ésta debe reiniciarse tan pronto como el paciente se encuentre estable
y con tolerancia adecuada (4 hrs. en deshidratacion leve a moderada y
segun estabilidad clinica en deshidratacion severa) (42). Sélo ocasio-
nalmente se requerira utilizar formulas lacteas sin lactosa, cuando una
diarrea acuosa (especialmente por rotavirus) se prolonga >7 dias, frente
a la sospecha de una intolerancia secundaria a la lactosa.

3) Antieméticos. En caso de vomitos persistentes, existe evidencia
de que la administracion de ondansetrén, ya sea por via oral o endo-

venoso, mejora el éxito de la fase de rehidratacion oral, disminuyendo
la necesidad de hospitalizacién y administracién de liquidos intrave-
nosos (43). En una revision sistematica reciente de Freedman y cola-
boradores, que incluyé cuatro ensayos clinicos realizados en servicios
de urgencia pediatricos, se evidenci¢ la superioridad de ondansetrén
oral comparado con placebo en cuanto a disminuir la necesidad de
hospitalizacion (RR 0,40 1C95% 0,19-0,83; NNT 17) y la necesidad
de rehidratacion endovenosa (RR 0,41 1C95% 0,29-0,59; NNT 5)(41).
Este beneficio se mantendria hasta 72 hrs. luego de la consulta en
urgencia. En esta misma revision se analizaron dos ensayos clinicos
pediatricos que compararon ondansetron endovenoso versus placebo.
De acuerdo a los autores, los pacientes que recibieron ondansetrén
ev disminuyeron su probabilidad de hospitalizacion significativamente
(RR0,21;1C95% 0,05-0,93; NNT 7). Se ha reportado un aumento de
la frecuencia de deposiciones en los pacientes que reciben ondan-
setrén (41, 43). Por otra parte, este farmaco puede potencialmente
prolongar el intervalo QT, por lo que deberfa utilizarse con precaucion
y previa realizacién de ECG en pacientes con alteraciones hidroelec-
troliticas y otros factores de riesgo de arritmia (42). Hasta ahora no se
ha demostrado la utilidad de otros antieméticos, como metocloprami-
da, dexametasona y dimenhidrinato (43, 44).

4) Probiéticos. Se han realizado numerosos ensayos clinicos para
determinar la utilidad de diversas cepas de probidticos en GEA. Dada
la heterogeneidad de los estudios, hasta ahora ha sido dificil interpre-
tar su eficacia global. La evidencia sugiere que el efecto de los pro-
bidticos serfa especie especifica, y en el caso de la GEAI los que han
demostrado eficacia son Saccharomyces boulardii y Lactobacillus GG
(45, 46). El andlisis agrupado de diversos estudios pediétricos sugiere
que estos probidticos reducirian la duracion de la diarrea (acortan el
cuadro aproximadamente un dia; IC 95% en 16-34 hrs.), disminuyen
el riesgo de diarrea =4 dias, reducen la severidad del episodio y en
los casos mas severos, acortan el tiempo de hospitalizacion (en promedio
1,12 dias la estadia) (41, 47).

5) Anti-secretores. Existe evidencia sobre los beneficios clinicos de ra-
cecadotrilo en GEAI en nifios. Este farmaco es un inhibidor de las ence-
falinasas intestinales, que disminuye la produccion de AMPc, a través de
lo cual se controlaria el componente secretor de la diarrea. En un meta-
andlisis de Lehert y colaboradores, que incluyé nueve ensayos clinicos y
1.348 pacientes menores de 15 afios con GEA, se compard el efecto de
racecadotrilo versus placebo y se evidencié un reduccion significativa de
la frecuencia de deposiciones (razén de promedios de deposiciones por
dia racecadotrilo/placebo 0,59 y 0,63 para pacientes hospitalizados y
ambulatorios, respectivamente); y de la duracion de la diarrea (2,8 dias
y 1,7 dias respectivamente). También se evidencié una disminucién en la
tasa de re-consultas y necesidad de liquidos endovenosos (48).

6) Zinc. En paises en vias de desarrollo con alta prevalencia de des-
nutricién y por ende, de déficit de zinc, se ha demostrado la eficacia
de la suplementacién de zinc (10-40mg/d dependiendo de la edad del
paciente) para disminuir la frecuencia de deposiciones, duracion de la
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diarrea y riesgo de evolucionar hacia diarrea prolongada (49). Por este
motivo, la OMS recomienda la suplementacién de zinc durante 10-14
dias en nifios con GEA (29). Sin embargo, este efecto beneficioso no
ha sido replicado hasta ahora en paises desarrollados, donde el défi-
cit de zinc es poco frecuente (50). En nuestro medio, la prevalencia de
desnutricion actualmente es baja y probablemente la de déficit de zinc
también lo sea, por lo que la utilidad poblacional de la suplementacién
de zinc es cuestionable. No obstante, estaria indicada en pacientes con
sospecha de déficit de zinc.

7) Antiespasmadicos. Salvo excepciones, su uso esta contraindicado
ya que puede dar una falsa sensacion de término de la diarrea y favore-
cer complicaciones, incluso fatales, como el megacolon téxico.

8) Antimicrobianos. Su uso debe reservarse para casos de disenteria
y/o diarrea acuosa severa con etiologia bacteriana o parasitaria docu-
mentada. En la tabla 5 se sefialan las opciones de terapia empirica se-
gun bacteria identificada. Idealmente el tratamiento deberia ser guiado
0 ajustado de acuerdo al resultado de un antibiograma. En el caso de
la infeccién por ECEH, no esté indicado el uso de antibidticos y existen
datos que sugieren que su administracion en estos pacientes podria
aumentar el riesgo de desarrollar Sindrome Hemolitico Urémico.

TABLA 5. TERAPIA ANTIBIOTICA EMPIRICA
SUGERIDA SEGUN BACTERIA IDENTIFICADA (6)*

ETIOLOGY 1° LINEA 2° LINEA
Cloranfenicol

Cotrimoxazol

Shigella spp. Ciprofloxacino

Azitromicina

E.coli diarreogénicos
ECET Cefalosporina de

3 generacion
Ciprofloxacino

ECEH Deberia evitarse el
uso de antibiéticos
por posible aumento
de riesgo de sindrome
hemolitico urémico

Cotrimoxazol

Salmonella spp™* Cefalosporina de Cloranfenicol
31 generacion
Ciprofloxacino Cotrimoxazol
Azitromicina

Eritromicina

Campylobacter spp. Ciprofloxacino

Gentamicina
Clostridium difficile Metronidazol Vancomicina oral
Doxiciclina

Cotrimoxazol

V. cholera Ciprofloxacino
Cloranfenicol

Furazolidona

* La terapia debe ajustarse de acuerdo a resultado de antibiograma.
** El tratamiento antibiotico debe reservarse para casos severos.

PREVENCION

Las medidas de saneamiento ambiental, lavado de manos y manipula-
cién adecuada de alimentos, constituyen herramientas fundamentales
para prevenir la transmision de agentes causantes de GEAI. En caso de
pacientes con GEA en lugares cerrados, como hospitales, guarderias o
casas de reposo, es primordial evitar el contagio mediante aislamiento
de contacto. El aseo de superficies con cloro permite eliminar tanto
agentes bacterianos como virales y disminuir la probabilidad de pro-
pagacion (51). Debe recordarse que los brotes de enfermedad trans-
mitida por alimentos (incluye GEA) son de Notificacion Qbligatoria e
inmediata en nuestro pais, de acuerdo a lo establecido en el Decreto
Supremo 158, emitido en 2005. El objetivo de esta regulacion es iden-
tificar precozmente la fuente de infeccion de manera de controlarlos
forma oportuna (52).

Actualmente se encuentran licenciadas dos vacunas anti-rotavirus de
probada eficacia contra episodios moderados a severos de GEA por este
agente; ambas vacunas han probado ser seguras en lactantes (53, 54).
Se recomienda la administracion de alguna de estas vacunas en lactan-
tes menores de seis meses, idealmente iniciando el esquema entre las
seis y ocho semanas de vida. Dado que ambas vacunas son en base a
virus atenuados (una de ellas contiene una variante humanay la otra es
recombinante de cinco variantes bovino/humano) no deberian adminis-
trarse a pacientes inmunosuprimidos (55, 56). Si bien estas vacunas han
sido incorporadas en los programas de vacunacion de diversos paises,
en Chile es de indicacién extra-programatica.

También se cuenta en la actualidad con una vacuna licenciada contra
Vibrio cholerae, de probada eficacia y seguridad. Hasta ahora, esta va-
cuna es de costo elevado, lo que ha limitado su uso en areas endémicas.
Se reserva para administracion en caso de brotes y grupos vulnerables,
incluidos viajeros a zonas endémicas (57).

Se encuentran en fase de investigacion vacunas contra norovirus,
Shigella spp., ECET y Cjejuni (31).

CONCLUSIONES

La GEAI sigue siendo una patologia de alto impacto en Salud Publica
debido a su incidencia y eventuales complicaciones (relacionadas con
deshidratacién), especialmente en los extremos de la vida. Su manejo
general debe ser por lo tanto, de resorte de todo el equipo de salud,
particularmente a nivel de atencién primaria y urgencia. El ideal es su
prevencion, mediante medidas de saneamiento ambiental y adecuada
manipulacion de alimentos. El surgimiento de vacunas abre una oportu-
nidad para prevenir estos cuadros en grupos de mayor riesgo (ej: rotavi-
rus en lactantes; Vibrio cholerae en viajeros).

El diagndstico debe centrarse sobre todo en determinar el estado de
hidratacién pues eso comandara las decisiones terapéuticas. Habitual-
mente son cuadros autolimitados, que no requieren estudio de labora-
torio especifico ni terapia antimicrobiana. En los dltimos afios ha sur-

469



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2014; 25(3) 463-472]

470

gido evidencia que apoya el beneficio, si bien aun modesto, del uso de
probidticos (Lactobacillus GG y S.boulardii) y racecadotrilo en cuanto
a la diarrea y ondasetron para los vomitos. El uso de suplementos de
zinc deberia reservarse para casos con sospecha de déficit de éste. En
caso de sospecha de agente invasor (bacteria o parasito), debe reali-
zarse estudio etiol6gico e iniciar terapia antimicrobiana de acuerdo al
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RESUMEN

La infeccion por Clostridium difficile (ICD) es la principal causa
de diarrea infecciosa en pacientes hospitalizados. Su inciden-
cia ha cambiado durante las Gltimas décadas, con un alar-
mante aumento tanto de la incidencia como de la severidad
de presentacion del cuadro clinico. Los pacientes pueden ser
portadores asintomaticos o presentar desde una diarrea leve
a una colitis pseudomembranosa, megacolon toxico, sepsis y
muerte. El enfrentamiento de la ICD sigue presentando pun-
tos de controversia, tanto en la eleccion del mejor método
diagndstico como en el tratamiento. El objetivo de esta revi-
sion es entregar una informacion actualizada sobre la patogé-
nesis, diagndstico y estrategias terapéuticas sobre el manejo
de la ICD.

Palabras clave: Clostridium difficile, infeccion por Clostridium
difficile, colitis pseudomembranosa.

SUMMARY

Clostridium difficile infection (CDI) is the leading cause of
hospital acquired diarrhea. The incidence of Clostridium
difficile has changed the last decades, with an alarming
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increase of the frequency and severity of the clinical
manifestations. The patients can be asymptomatic carriers
or present a mild diarrhea, a pseudomembranous colitis,
toxic megacolon, sepsis and death. The approach of the CDI
continues presenting points of controversy in the choice of the
best method of diagnosis and also in the treatment. The aim
of this review is to provide an update on the pathogenesis,
diagnosis and therapeutic strategies on the management of
the CDI.

Key words: Clostridium difficile, Clostridium difficile infection,
pseudomembranous colitis.

INTRODUCCION

El Clostridium difficile (CD) es el principal patégeno responsable de la
diarrea adquirida en pacientes hospitalizados, entidad conocida como
infeccién por CD (ICD) (1-3). La incidencia de la ICD ha ido en aumen-
to, tanto en pacientes hospitalizados como en la comunidad. Esto se
debe en parte a la aparicion de cepas hipervirulentas, pero también
a la mejora en los métodos diagndsticos disponibles y al uso a veces
indiscriminado de antibidticos, en particular en relacién al uso de fluo-
roquinolonas (2-7).
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PATOGENIA

El organismo actualmente conocido como CD se describié por primera
vez en 1930, pero recién en 1978 se identificd como agente causal de la
colitis pseudomembranosa, aislada en las deposiciones de un paciente
en tratamiento con clindamicina (2, 3).

El CD es una bacteria anaerobia Gram positiva, formadora de esporas y
es transmitida via fecal-oral, frecuentemente por contacto con personas
infectadas sintomaticas o asintomaticas (3, 8, 9). La mayoria de las for-
mas vegetativas de CD ingeridas son eliminadas en el estémago y sélo
un 1% del indculo llega al intestino delgado. Sin embargo, las esporas
de CD son resistentes a la acidez del estémago y pueden germinar en el
intestino delgado con la exposicion a las sales biliares, reactivandose a
su forma vegetativa. Cuando estas formas vegetativas llegan al ambien-
te anaerobio del ciego y colon en un hospedero susceptible, proliferan'y
colonizan la mucosa (3, 8-10). La alteracion de la microbiota intestinal
normal permite que las células en su forma vegetativa penetren la mu-
cosa y se adhieran a la superficie del epitelio (9).

Diversos factores de virulencia se asocian al desarrollo de la enferme-
dad. Los més conocidos son las toxinas A y B, codificadas por los genes
tcdA y tcdB, respectivamente. Juntos a dos genes regulatorios (tcdCy
tcdD) y un gen porina (tcdE) forman el locus de patogenicidad cromoso-
mica (PalLoc) (figura 1). La expresion de tcdAy tcdB esté regulada en for-
ma positiva por tcdD'y en forma negativa por el gen tcdC. Los polimor-
fismos o deleciones parciales de tcdC pueden llevar a una produccion
aumentada de las toxinas Ay B. El gen tcdE facilitaria la liberacion de las

toxinas mediante la permeabilizacién de la pared celular del CD (3, 10,
11). Se ha estudiado en extenso la funcion por separado de las toxinas
Ay B, pero en concreto, todas las cepas toxigénicas de CD producen la
toxina B, pero no necesariamente la toxina A, sugiriendo estos hallazgos
que la toxina B jugaria un rol predominante en la ICD (9).

Otros factores de virulencia que se han descrito son la toxina binaria y las
proteinas de superficie que median la adherencia de CD a las células epi-
teliales del hospedero. La presencia de estas varia en las diferentes cepas
de CD y podrian influir en la capacidad del patdgeno de unir al epitelio
del colon, actuando en forma sinérgica con las toxinas Ay B (3, 9, 11, 12).

Las toxinas A y B provocan inflamacion a nivel de intestino grueso, aun-
que se ha descrito aumento de la incidencia de inflamacién por CD en la
mucosa ileal con formacién de pseudomembranas en pacientes someti-
dos a colectomia (13). Las toxinas generan aumento de la permeabilidad
epitelial, produccion de citoquinas, infiltracién de neutrdfilos, produccion
de intermediarios reactivos del oxigeno, activacion de mastocitos, pro-
duccion de sustancia Py dafio directo a la mucosa intestinal (3, 9). Uno
de los eventos mas importantes atribuidos a las toxinas durante la colitis
pseudomembranosa es su capacidad para alterar las uniones interce-
lulares estrechas de la barrera epitelial. Esta pérdida de integridad del
epitelio favorece la migracion de neutrdfilos al lumen intestinal, lo que
contribuye en forma significativa a la formacion de pseudomembranas
(figura 2). Estas dltimas tienen una apariencia caracteristica de placas
adherentes solevantadas blancas amarillentas intercaladas con mucosa
inflamada que en ocasiones confluyen, formando las clasicas

FIGURA 1. LOCUS DE PATOGENICIDAD CROMOSOMICA DE Clostridium difficile
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FIGURA 2. PATOGENIA DE LA INFECCION POR Clostridium difficile

Adaptado de Poutamen SM et al (10).

pseudomembranas (figura 3). Histologicamente, las pseudomembranas
corresponden a neutréfilos, fibrina, mucina y restos celulares (3, 10, 13). FIGURA 3. COLONOSCOPIA DONDE SE MUESTRAN
Gran protagonismo en la fisiopatologia de la ICD ha tomado la micro- LESIONES EN COLON COMPATIBLES CON UNA
biota intestinal. Esta bien establecido que su indemnidad previene la COLITIS PSEUDOMEBRANOSA

ICD y su recurrencia (14), pero se ha visto que hay metabolitos especi-
ficos de la microbiota alterada que pueden promover la ICD. Los anti-
biéticos no sélo disminuyen la biodiversidad de la microbiota intestinal,
también se asocian a disminucion de los niveles de &cidos grasos de
cadena corta, aminoacidos y sales biliares primarias. Los acidos grasos
de cadena corta regulan multiples procesos, incluyendo la proliferacion
y diferenciacion celular, activacion de respuesta inflamatoria y recluta-
miento de neutrdfilos. Las sales biliares juegan un importante rol en la
regulacion de la germinacién de esporas de CD (9, 15).

Tanto los factores de virulencia de CD como las alteraciones de la micro-
biota intestinal y la incapacidad del hospedero de mostrar una efectiva
respuesta inmune ante el CD se relacionan con la elevada tasa de recu-
rrencia de la ICD (2, 13, 16).

EPIDEMIOLOGIA

Durante la dltima década se han presentado brotes intrahospitalarios
graves en Norteamérica y Europa, alcanzando la ICD una incidencia de
hasta 92 por 100.000 habitantes. En Estados Unidos la incidencia de
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diarrea por CD en pacientes adultos hospitalizados se doblé de 5,5 ca-
sos por 10.000 habitantes a 11,2 por 10.000 habitantes en 2005. La
tasa de hospitalizacion por CD aumentd aproximadamente 23% por
afio entre 2000 y 2005, destacando un incremento entre las personas
mayores de 65 afios, con una incidencia cinco veces mas alta en compa-
racion a personas entre 45 y 64 afios (4, 6, 12).

Los agentes etioldgicos de los brotes en Quebec y en varios hospita-
les de Estados Unidos fueron cepas hipervirulentas casi idénticas de
CD, conocidas como ribotipo 027, NAP1 (North American pulsed-field
gel electrophoresis type 1). Esta cepa presenta una variacion en el gen
represor tcdC (figura 1), lo que se manifiesta en hiperproduccion de to-
xinas Ay B. Estos brotes tuvieron menor respuesta a la terapia estandar,
con mayor necesidad de colectomias de urgencia por colitis fulminante,
mayor frecuencia de recurrencia y mayor mortalidad (2, 5, 13, 17-20).
Loo y colaboradores (21) describi6 en su estudio realizado en 12 hospi-
tales de Quebec una mortalidad a 30 dfas atribuible a CD de 6,9 %. Con
el reconocimiento de los brotes de CD, se implementaron medidas de
control de la infeccion, con lo cual la incidencia disminuyd de 22,5 por
cada 1.000 ingresos a 12,4 por cada 1.000 ingresos (12).

Las infecciones asociadas a CD poseen una elevada tasa de recurrencia,
desde 15-30% después de un primer episodio de diarrea por CD. Luego
de una primera recurrencia, las tasas de recurrencia llegan a 40% y sobre
60% después de dos 0 mas recurrencias (1, 8, 16, 22). De estos pacientes,
entre un 3-5 % tendran hasta mas de seis recurrencias (1). Generalmente
estos episodios se presentan dentro de los primeros dos a 21 dias posterior
a la suspension de los antibiéticos, con un promedio de seis dias (1, 17).

El principal reservorio de CD incluye pacientes colonizados o infectados
junto con ambientes y superficies contaminadas, ya sea en hospitales o
instituciones relacionadas con la atencién de salud. Se ha relacionado
el riesgo de colonizacion por CD en forma directa con la duracion de la
hospitalizacion (10).

La Sociedad de Salud Epidemiolégica de Norteamérica (SHEA) y la So-
ciedad de Enfermedades Infecciosas de Norteamérica (IDSA) recomien-
dan diferenciar para vigilancia epidemiolégica los casos de infeccién por
CD como se detalla a continuacion: (18)

e Asociada a centros de salud: paciente que desarrolla diarrea
48 horas posterior al ingreso al hospital hasta el alta o dentro de las
cuatro semanas posterior al alta.

¢ Comunitaria: infeccion por CD que ocurre en la comunidad o en las
primeras 48 horas de hospitalizacion, sin hospitalizacion en un periodo
mayor a 12 semanas.

¢ Indeterminada: aquellos pacientes con infeccion por CD que se
desarrolla en la comunidad entre 4 y 12 semanas del alta hospitalaria.

FACTORES DE RIESGO
Cualquier factor relacionado con la alteracion de la microbiota colénica
normal aumenta el riesgo de colonizacién por CD posterior a la expo-

sicion al patégeno y eventual diarrea. El factor de riesgo més conocido
para el desarrollo de la ICD es el uso de antibidticos (tabla 1). El tiempo
entre la exposicion al antibidtico y el desarrollo de sintomas puede ir
desde un dia a 10 semanas (10, 12, 13). La hospitalizacion reciente es
también un factor de riesgo importante a considerar (13, 14).

TABLA 1. ANTIBIOTICOS RELACIONADOS
A INFECCION POR Clostridium difficile

MUY FRECUENTES ~ FRECUENTES POCO FRECUENTES
Ampicilina Quinolonas Vancomicina
Amoxicilina Macrélidos Metronidazol

Cefalosporinas Tetraciclinas Aminoglucésidos

Clindamicina Cloranfenicol Rifampicina

Trimetoprim Teicoplanina

La ICD afecta principalmente a adultos mayores, quienes ademas tienen
mayor riesgo de una enfermedad severa y complicada (7, 20). También
son de mayor riesgo aquellos pacientes con multiples comorbilidades
e inmunosuprimidos, éstos son aquellos con presencia de malignidad,
quimioterapia, corticoterapia, trasplante de 6rgano y cirréticos (2, 8, 10,
13, 16, 20).

Los pacientes con Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) tienen mayor
riesgo de desarrollar una ICD, especialmente colitis ulcerosa; indepen-
diente de la exposicidn a antibioticos, probablemente en relacion a la
alteracion que presentan en su microbiota intestinal. En estos pacientes
la inmunosupresion, especificamente el uso de corticoides, se asocia a
tres veces mayor riesgo de ICD. No se ha encontrado que el efecto de
los corticoides sea dosis o duracion dependiente (8, 13, 16). Junto con
esto, la Ell se ha relacionado con formas fulminantes de presentacion
de lalCD (13).

Otros factores de riesgo cominmente citados son la cirugia digestiva, son-
das nasogastricas y uso de inhibidores de la bomba de protones (IBP) y
antagonistas de receptores de histamina (8, 10, 14). En relacién a los IBP,
hay resultados controvertidos. En un metaandlisis, éstos se asocian a dos
veces mas riesgo de infeccion por CD (23), lo que se podria relacionar a
que la supresion de la acidez gastrica aumentaria el paso de CD en su
forma vegetativa, favoreciendo la llegada de CD al intestino grueso (8,
24). Sin embargo, un estudio retrospectivo reciente en 849 pacientes hos-
pitalizados con ICD tratados en forma concomitante con IBP, no demostrd
asociacion con recurrencia de ICD (25). Pese a esto, la FDA (US Food and
Drug Administration) puso recientemente una advertencia que asocia a
los IBP con mayor riesgo de desarrollar una ICD (20).

Se ha sefialado que pacientes que no se consideraban en grupos de
riesgo, jévenes y previamente sanos, también pueden desarrollar una



[INFECCION POR Clostridium difficile: EPIDEMIOLOGIA, DIAGNOSTICO Y ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS - DRA. LITAL MEYER S.Y COLS.]

ICD sin haber estado hospitalizados ni haber recibido tratamiento anti-
bidtico, situacion que es importante de considerar ya que facilita el diag-
nostico y tratamiento precoz en este subgrupo de pacientes (13, 18, 20).

Hay factores de riesgo independientes para la recurrencia de la infeccién
por CD, destacando aquellos pacientes >65 afios, comorbilidades y la
exposicion a antibiéticos posterior a diarrea por CD (10, 13, 25).

CUADRO CLiNICO

El cuadro clinico de la infeccion por CD va desde portadores asinto-
maticos a una diarrea leve, colitis o una colitis pseudomembranosa y
megacolon toxico con riesgo vital (10, 16, 18, 26). La ICD se clasifica
segun su severidad. Esta clasificacién es fundamental ya que entrega las
directrices del tratamiento que se utilizara (tabla 2) (2, 16, 19).

La ICD severa y complicada ocurre en 3-10% de los pacientes (19, 27).
Aunque la diarrea generalmente est4 presente, cuando hay un mega-
colon tdxico con fleo los pacientes pueden no tener diarrea e incluso
presentar cuadro de constipacion, situacidn que muchas veces se asocia
a diagnostico tardio de la ICD (19). Las complicaciones incluyen perfo-
racién coldnica y peritonitis. La mortalidad asociada al megacolon téxico
es alta, llegando incluso al 38% (10, 16, 18).

TABLA 2. CLASIFICACION SEGUN SEVERIDAD
DE LA INFECCION POR Clostridium difficile

Leve - moderado | Menos de 6 deposiciones al dia

Leucocitosis < 15000/mm?

Severo Diarrea profusa (> 6 deposiciones al dia)
Que desarrolle en el curso de la diarrea:
e Leucocitosis >15.000/mm?

* Dolor abdominal (no abdomen agudo)

e Hipoalbuminemia (albdmina < 3 gr/dl)

Severo ICD severa asociada a: (7)
complicado * Ingreso a unidad de paciente critico

e Hipotension con o sin DVA

® Fiebre > 38,5°C

® lleo

e Compromiso de conciencia

e Leucocitosis >35.000/mm? o < 2.000 /mm?
e Lactato > 2,2 mmlo/It

e Cualquier evidencia de falla de 6rgano

Se considera como recurrencia a la infeccion por CD que ocurra den-
tro de las ocho semanas de inicio de un episodio primario, tras haber
finalizado el tratamiento antibidtico adecuado, existiendo un periodo
asintomatico (18, 20).

METODOS DIAGNOSTICOS

El diagnostico de la ICD se hace en funcién al cuadro clinico y al estudio
de deposiciones positivo o menos frecuente, en relacion a los hallazgos
de la colonoscopia (20). El tratamiento empirico sin pruebas de diagnés-
tico es inapropiado si existen pruebas de diagndstico disponibles. Esta
sugerencia se basa en que incluso en un ambiente epidémico, no mas
de un 30% de los pacientes hospitalizados que tengan diarrea asociada
a antibiéticos seré secundaria a CD (1).

El diagndstico de una ICD en un tiempo corto y de manera certera es fun-
damental tanto en el manejo del paciente como en la toma de medidas de
aislamiento, limitando el riesgo de un brote nosocomial (11, 18, 28). Sin
embargo, las estrategias Optimas para proporcionar resultados oportunos,
econdmicos y precisos contintia siendo tema de controversia (tabla 3).

La muestra de laboratorio adecuada para el diagnéstico de CD es la
materia fecal liquida no formada, la cual debe ser entregada rapidamen-
te al laboratorio (figura 4). Excepto en raras ocasiones, en las que un
paciente tiene ileo sin diarrea, las muestras en hisopo no son aceptables
debido a que la portacién de CD es alta (16, 18).

El procesamiento de una sola muestra de un paciente al inicio de un
episodio sintomatico generalmente es suficiente. Diversos estudios han
demostrado que repetir la prueba posterior a un resultado negativo ob-
tiene resultados positivos en menos del 5% de los casos y junto con esto,
presenta la posibilidad de resultados falsos positivos. Por ende se debe
evitar repetir el estudio de deposiciones en busca de CD (8, 10, 16, 18).

No es necesario realizar pruebas microbioldgicas para confirmar que el
paciente se ha curado si ya no presenta sintomas (13, 16, 18).

Analisis de Citotoxicidad en Cultivo Celular o Neutralizacion
de Citotoxina. Identifica el efecto citopatico inducido por toxina B
en muestras fecales en cultivo de fibroblastos, observada como un halo
caracteristico alrededor de la célula y la neutralizacion de este efecto
con antisueros (13, 18). Por mucho tiempo este método diagnostico fue
considerado el estandar de oro para el diagndstico de CD. Publicaciones
han mostrado que esta prueba tiene insuficiente sensibilidad para la
deteccion de cepas productoras de toxinas, debido a la degradacion de
la toxina en el tiempo (11). En comparacién con el cultivo toxigénico,
la deteccion de citotoxicidad celular tiene una sensibilidad de un 67%
(18, 29).

Cultivo Toxigénico en deposiciones. Se cultiva la muestra en un
medio selectivo en anaerobiosis y luego de aislar las cepas de CD, se
realiza la deteccion de la produccion de toxinas. Por su gran sensibilidad
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TABLA 3.TABLA RESUMEN DE DIFERENTES PRUEBAS DIAGNOSTICAS PARA Clostridium difficile

EXPERIENCIA TECNICA

PRUEBA E INFRAESTRUCTURA
e i
Citotoxicidad +++
EIA de toxina A/B +
Prueba de dos pasos +
PCR ++
Lamp ++

SENSIBILIDAD (%) ESPECIFICIDAD (%)
b 94-100 84-100
+++ 64-76 99-100
+ 48-96 75-99
++
+++ 84-96 96-99
+++ 92-98 98

FIGURA 4. ALGORITMO DIAGNOSTICO PARA LA INFECCION POR Clostridium difficile

SOSPECHA DE INFECCION POR Clostridium difficile (ICD)

Deposiciones liquidas
I |
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ha reemplazado el analisis de citoxicidad como el método de referencia
en la mayoria de los estudios, siendo el actual estandar de oro. El cultivo
toxigénico permite ademas tipificar las cepas de CD para investigacion
(11,13,17,18,29).

Inmunoensayo Enzimatico (EIA) de toxina A o toxinas Ay B. En
la actualidad es el método mas utilizado para el diagnéstico de CD. Exis-
ten pruebas de EIA disponibles comercialmente que detectan ya sea Uni-
camente la toxina A 0 ambas toxinas, A y B. La mayoria de los ensayos

en que se usaba EIA eran comparados con el anlisis de citotoxicidad
celular, por lo que aparentemente tenian adecuada sensibilidad para el
uso rutinario. Sin embargo, estudios recientes en que se compard con el
cultivo toxigénico como método de referencia, han mostrado que este
método tiene sensibilidad no superior al 60%, por ende no se recomien-
da su uso como método Unico de diagnéstico (11, 13, 16, 29).

Pruebas para Antigeno Comuin de CD (GDH) por EIA. GDH es un
antigeno enzimatico producido por CD y ocasionalmente otras especies
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de Clostridium. Se propuso como método de screening sensible, pero no
especifico de CD en deposiciones. Los kit comerciales de GDH demoran
entre 15y 45 minutos en estar listos, por lo que se usa en multiples la-
boratorios. Tiene un alto valor predictivo negativo, lo que la convierte en
(til para deteccion rapida, si se combina con otro método que detecte
toxinas (11, 29).

Algoritmo de dos pasos. Se basa en la deteccién de GDH, que es
el primer paso. Un resultado negativo se considera negativo para el
patégeno, pero un resultado positivo requiere de analisis posterior para
determinar si la cepa de CD es toxigénica. La prueba de confirmacion
ha sido EIA de toxina Ay B o cultivo con prueba de citotoxina en cultivo
celular como prueba de confirmacion (8, 10, 11, 18). Las guias de la
SHEA-IDSA recomiendan el estudio en deposiciones liquidas usando ini-
cialmente GDH por EIA y confirmacién de un resultado positivo, ya sea
con andlisis de citotoxicidad celular o cultivo toxigénico (18). Sin embar-
go, esta aproximacion requiere de varios dias para obtener resultados y
estos métodos no estan disponibles en forma rutinaria en laboratorios
clinicos. Otra alternativa es la confirmacién con EIA de toxina Ay B, pero
la sensibilidad de esta estrategia es inferior a la deteccion mediante
amplificacion de é&cido nucleico (11, 16, 17).

Se ha puesto en duda la utilizacion de este algoritmo debido a que la
deteccion de GDH por EIA muestra gran variabilidad en su rendimiento,
dependiendo de la prevalencia de la ICD, con hasta 15% de falsos ne-
gativos (11, 16). Esta variabilidad en los métodos de deteccién por EIA,
especialmente GDH y toxinas A y/o B, se puede deber a la degradacién
de las toxinas en el transporte o durante su almacenamiento previo a su
testeo. La toxina A y especialmente la toxina B son tiempo-dependiente
en su degradacién debido a la protedlisis y a los efectos del pH. Son
generalmente estables en deposiciones a 4°C; ésta no es la temperatura
ambiental del tracto gastrointestinal en el cual probablemente la degra-
dacién es un proceso continuo. Las muestras de deposiciones pueden
permanecer desde minutos a horas a temperatura ambiente antes de
ser situadas en un contenedor de transporte y enviadas al laboratorio
para su procesamiento, existiendo asi multiples oportunidades para la
degradacion de las toxinas previo a su llegada al laboratorio. Otra ex-
plicacién posible para la variacion en la sensibilidad es el secuestro de
las toxinas por polimeros en el intestino, ya sea de la dieta o farmacos
como el sucralfato, que pueden unir toxinas, reduciendo su deteccién.
Una tercera explicacion para la disparidad de los resultados se relaciona
a la diversidad genética de las proteinas blanco, particularmente la va-
riacién antigénica de las toxinas, lo que puede disminuir la sensibilidad
de los ensayos basados en anticuerpos, dependiendo de la cepa de CD
presente (11).

Deteccion mediante Amplificacion de Acido Nucleico (AAN).
Estas pruebas requieren de 45 minutos a tres horas y varian de comple-
jidad, desde tres a 13 pasos. Este método es superior a la deteccion de
toxinas por EIA y al algoritmo de dos pasos con GDH y posterior toxina
por EIA, por ende pese a que no esta disponible en todos los centros, es
el método diagnéstico de eleccion (11, 16).

Existen dos tipos:

e Ensayos moleculares por Reaccion de la Polimerasa en
Cadena (PCR) para deteccion de toxinas. Identifica el gen tcdB
que codifica la toxina B. Se ha planteado que es el método més sensible
y especifico para la deteccion de CD, siendo actualmente recomendado
como método diagnéstico (11, 16, 18, 28). El valor predictivo positivo
va de un 80-95% y aumenta al aumentar la prevalencia, alcanzando un
95% para una prevalencia = 20%. El valor predictivo negativo es de
96-99% (11,28).

El 2008 la FDA aprobd el primer kit comercial para PCR en tiempo real
para deteccion de las toxinas de CD. La mayoria de las cepas variantes
muestran mutacion de los genes tcdA y tcdB. Los kit de PCR disponi-
bles comercialmente detectan correctamente la mayoria de las cepas
variantes de CD y estan disefiados para detectar una regién conservada
de tcdB (29).

¢ Ensayos moleculares por LAMP (loop mediated isothermal
amplification). Consiste en una reaccién isotérmica de AAN que no
requiere instrumentacion de alto costo para su implementacion. Los kit
comerciales detectan el gen tcdA del locus de patogenicidad. Tiene alta
sensibilidad y especificidad, pero es controversial el hecho de que detecte
tcdA ya que existen cepas toxina A negativas. Estas Ultimas tienen una
prevalencia de entre 0,2-8% (30, 31). Se ha descrito que este subtipo
de CD tendria secuencias vestigiales de tcdA que serfa suficiente para la
amplificacion de la sefial. Faltan estudios para avalar su uso (11, 28, 29).

La deteccion mediante AAN representa un problema en pacientes colo-
nizados, en que un resultado positivo puede llevar a tratar pacientes que
no lo requieran. Es por esto que este método de deteccion se debe reser-
var para pacientes con cuadro clinico sugerente. Se requieren mayores
estudios para determinar si la identificacion de pacientes colonizados
con CD toxigénico se debiese realizar para control de infeccion en un
intento de prevenir la transmision (16, 32).

Otras métodos de pruebas diagnésticas. La colitis pseudomem-
branosa se puede diagnosticar Unicamente mediante visualizacion
directa de las pseudomembranas en una colonoscopia o mediante un
examen histopatoldgico, aunque este método diagnéstico no se usa en
general para el diagnéstico inicial de una ICD (10, 16, 18, 20). La visua-
lizacién de las pseudomembranas es patognomédnico de ICD (figura 3),
sin embargo éstas se visualizan en el 50-60% de las ICD (19).

Se recomienda realizar una tomografia computarizada (TC) de abdomen
y pelvis en pacientes con infeccion por CD complicada (16). El hallaz-
go mas comUn y que se puede visualizar precozmente en la TC es el
engrosamiento parietal del colon, mayor a cuatro milimetros asociado
a edema. Se puede observar también ascitis, estriacion de la grasa peri-
coldnica y con menos frecuencia distension coldnica. El valor predictivo
positivo de la TC para diagnéstico de la colitis por CD es de hasta 88%.
La TC puede ser Gtil como diagnodstico diferencial de otras causas de
dolor abdominal (19).
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Estudios han mostrado que las toxinas por EIA y el cultivo toxigénico
pueden permanecer positivos por hasta 30 dias en pacientes con reso-
lucion de los sintomas, por ende no se recomienda el estudio posterior
ala cura clinica (16, 18).

TRATAMIENTO

Se debe evitar la exposicion a otros antibiéticos no seleccionados para tra-
tar la ICD, a menos que estén absolutamente indicados (8, 10, 16, 18).
Un metanalisis de 12 estudios observacionales y ensayos clinicos rando-
mizados mostrd que el uso continuado de antibicticos para infecciones
diferentes a ICD se asociaba a mayor riesgo de recurrencia (33). Junto con
esto, se recomienda evitar el uso de agentes antiperistalticos ya que pue-
den enmascarar los sintomas y precipitar un megacolon téxico (16, 18, 19).

El tratamiento a indicar se basa en la estratificacién de la severidad de la
ICD (tabla 4). Para el episodio de diarrea leve a moderado, el antibiotico
de eleccion es Metronidazol por un periodo de 10 dias. Esta indicacion
surge de un ensayo clinico prospectivo doble ciego en que se randomi-
zaron 150 pacientes con ICD para tratamiento ya sea con Vancomicina
o Metronidazol. De los pacientes con enfermedad leve, presentd cura cli-
nica un 90% de los tratados con Metronidazol y un 98% de los tratados
con Vancomicina (p=0,36). Sin embargo, en el grupo de ICD severa, la
respuesta a Vancomicina fue significativamente mejor que con Metroni-
dazol (97% vs 76%, p = 0,02) (34).

En relacién a la duracion es comdn prescribir 10-14 dias de tratamiento
para la ICD. Sin embargo, no hay evidencia que sefiale una mayor efecti-
vidad con el uso prolongado de antibiéticos, por ende no se recomienda
el tratamiento por 14 dias para la ICD leve a moderada cuando ya ha
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habido respuesta al tratamiento al décimo dia. Si no responde a la tera-
pia con Metronidazol a los 5-7 dias, se debe escalar a Vancomicina via
oral (16, 35, 36).

Para la ICD severa, no se debe suspender la alimentacién via oral o
enteral en pacientes sin fleo o distension abdominal significativa, ya
que los carbohidratos fermentables, éstos son férmulas que contengan
fibra o prebidticos, son cruciales para la microbiota intestinal y pueden
contribuir a su normalizacion (5, 16, 37). El tratamiento de eleccion es
Vancomicina via oral por 14 dias; indicacién demostrada en multiples
ensayos clinicos (2, 16, 34). No hay estudios disponibles para guiar la
recomendacion en relacion a la dosis exacta de Vancomicina (tabla 4).
Las recomendaciones son extrapoladas de la experiencia clinica y de
consideraciones como la alteracién en la motilidad gastrointestinal o el
ileo que ocurre en estos pacientes.

Cuando la ICD es severa y complicada, se debe manejar al paciente en
una unidad de paciente critico, con adecuado aporte de volumen y re-
posicion de electrolitos (16). En relacién al tratamiento antibictico (tabla
4), se debe asociar Vancomicina oral, por sonda nasoenteral o via rectal
como enema de retencion en caso de ileo o gran distensién abdominal
junto con Metronidazol endovenoso por 14 dias (8, 10, 16, 18).

Es un desafio médico predecir en qué pacientes con colitis fulminante
la terapia médica fracasara. El manejo quirdrgico de la ICD severa y
complicada ha sido la colectomia total con ileostomia terminal, que ha
mostrado tener una mejor sobrevida en comparacion a los pacientes no
sometidos a cirugfa. Sin embargo, la mortalidad postoperatoria descrita
es de 35-80%. Esta alta mortalidad se debe principalmente al retraso de
la intervencion quirtrgica y a la falta de consenso en relacion

TABLA 4. TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR Clostridium difficile

Infeccion leve a moderada
Infeccion severa

Infeccion severa y
complicada

PRIMER EPISODIO

Metronidazol 500 mg 3 veces al dia VO por un periodo de 10 dias
Vancomicina 125-500 mg 4 veces al dia VO por 14 dias o Fidaxomicina 200 mg 2 veces al dia VO por 10 dias
Vancomicina 125-500 mg 4 veces al dia VO o por sonda nasoenteral o 500 mg en 500 ml de suero

fisioldgico 4 veces al dia via rectal como enema de retencion en caso de ileo o distension abdominal
significativa junto con Metronidazol 500 mg 3 veces al dia EV por 14 dias

PRIMERA RECURRENCIA

Mismo esquema que primer episodio, estratificando al paciente segtn severidad de la diarrea

SEGUNDA RECURRENCIA

dias por 10 veces

Vancomicina 125 mg 4 veces al dia VO por 14 dias, sequido de 125 mg dos veces al dia VO por 7 dias,
seguido de 125 mg cada 48 horas VO por 7 dias, seguido de 125 mg cada 72 horas al dia VO por 14 dias, o
Vancomicina 125 mg cuatro veces al dia VO por 10 dias seguido por pulsos de Vancomicina 125 mg cada 3

TERCERA O MAS
RECURRENCIAS

Transplante de microbiota fecal

VO: via oral; EV: endovenoso
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a la seleccién del paciente adecuado (14, 19, 27). Es por esto que la
evaluacién por cirugia debe ser precoz, en pacientes con hipotension
pese a drogas vasoactivas, sepsis y falla multiorganica, compromiso de
conciencia, lactato > 5 mmol/l, leucocitosis > 50.000 /mm? y ausencia
de respuesta a los cinco dias de antibidticos (16). La cirugia precoz se ha
asociado a mejoria en la sobrevida sin embargo, puede haber resistencia
inicial a este tratamiento por parte del médico tratante, paciente y/o
sus familiares, debido a la morbimortalidad asociada, considerando que
los pacientes que sobreviven a la cirugia muchas veces requeriran de
una ileostomia en forma permanente. Se ha descrito como alternativa
quirdrgica la ileostomia en asa via laparoscopica con lavado de colon
con polietilenglicol o solucién de electrolitos de manera anterégrada
con instilacion de Vancomicina por la ileostomia (figura 5). Esta alterna-
tiva disminuy6 la mortalidad a un 19% (en comparacién con controles
histéricos) y preservacion del colon en un 93% de los pacientes (27).
Dado que esta técnica conlleva el concepto de preservacion del colon
y reversibilidad, podria asociarse a mayor aceptacién del paciente y/o
familiares en la realizacion de esta cirugia de manera mas precoz que
las otras opciones quirdrgicas (19, 27).

FIGURA 5. ILEOSTOMIA EN ASA VIiA
LAPAROSCOPICA

1. Creacion de una ileostomia en asa.

2. Lavado colénico anterdégrado intraoperatorio con 8
litros de PEG o solucion de electrolitos via ileostomia.
3. Enemas anterdgrados postoperatorios con
Vancomicina (500 mg en 500 ml) via ileostomia por
10 dias.

Adaptado de Neal MD y colaboradores (27).

RECURRENCIA

El primer episodio de recurrencia se puede tratar con Metronidazol o
Vancomicina segun la severidad de la ICD, sin alterar la probabilidad de
una segunda recurrencia (2, 16, 18).

Se han usado nuevos antibacterianos como Rifaximina y Fidaxomicina.
El primero es muy activo contra CD in vitro y no genera gran desbalance

en la microbiota intestinal (38). Ha sido efectivo en reducir la recurrencia
al ser administrado por dos semanas luego de un curso de dos semanas
de Vancomicina oral. Se trata sin embargo, de estudios pequefios y fal-
tan ensayos clinicos que permitan dar una recomendacién clara. Junto
con esto, parece presentar un elevado desarrollo de resistencia (13, 14,
16, 38). Fidaxomicina es un antibiético macrociclico de primera clase
con actividad bactericida frente a CD, aprobado en varios paises para el
tratamiento de la ICD. En dos ensayos clinicos doble ciego de no inferio-
ridad fase Ill multinacionales (39, 40), Fidaxomicina a dosis de 200 mg
dos veces via oral no fue inferior a Vancomicina en relacion a las tasas
de cura clinica. Ademas al compararlo con Vancomicina, se asoci6 a una
menor tasa de recurrencia, diferencia que se dio solo en ICD por cepas
no hipervirulentas. En estos estudios se excluyeron pacientes con ICD
severa y complicada, Ell 0 mas de una recurrencia de ICD. Fidaxomicina
tiene un perfil farmacocinético favorable, con bajo potencial de resisten-
cia y no confiere resistencia cruzada a otros antibiéticos. Tiene minima
absorcién sistémica, manteniéndose en el tracto gastrointestinal con
impacto minimo en la microbiota intestinal, alcanzando altas concen-
traciones fecales (13, 39-41). Fidaxomicina es un antibiético emergente,
efectivo y bien tolerado en pacientes adultos para el primer episodio o
primera recurrencia de ICD sin embargo, es de alto costo en compa-
racién a Metronidazol o Vancomicina y que en la actualidad no esta
disponible en Chile (38, 41). Se requieren mas estudios para evaluar la
efectividad de Fidaxomicina en pacientes con ICD severa y complicada y
aquéllos con multiples recurrencias.

Otros antibiticos que se han usado son Tigeciclina para la ICD severa
y refractaria. Teicoplanina que tendria mejor respuesta que Vancomici-
na en estudios iniciales. Doxiciclina y Linezolid que serfan protectores
contra la ICD y Nitazoxanida como terapia alternativa. La experiencia
con estos farmacos es limitada y faltan ensayos clinicos para poder re-
comendar su uso (38).

Para las siguientes recurrencias existe gran controversia. Hay consenso
en que no se debe volver a usar Metronidazol por el riesgo de neuro-
patia con su administracion repetida (16, 18). De primera linea para la
segunda recurrencia la Sociedad de Infectologia Americana ha plantea-
do el uso de Vancomicina oral por periodos prolongados y con reduc-
cién progresiva de la dosis (1, 18, 22). Esta recomendacién surge de un
ensayo clinico de probidticos asociados a antibiéticos en pacientes que
tenian mas de una recurrencia. En la rama de pacientes en que se utilizd
placebo mas antibidtico se evalué el éxito a diferentes estrategias de
tratamiento en una cohorte de 163 pacientes con ICD recurrente. Los
pacientes que tenian un tratamiento estandar con Vancomicina por 10
a 14 dias tenfan una tasa de recurrencia de 54%. El tratamiento con
Vancomicina en dosis decrecientes result en disminucion de las recu-
rrencias a un 31% (p=0,01) y el tratamiento de Vancomicina en pulsos
cada 2-3 dias a un 14,3% (p= 0,02), concluyendo asi que las dosis
decrecientes y en pulsos de Vancomicina podrian resultar en mejores
tasas de cura de la recurrencia por ICD. Esta recomendacién no ha sido
estudiada en estudios clinicos randomizados (22). Surawicz y colabo-
radores por otro lado, propone un régimen simple y costo-efectivo: un
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curso de Vancomicina 125 mg 4 v/d por 10 dias seguido por pulsos de
Vancomicina de 125 mg al dia cada tres dias por 10 veces que conlleva
a inhibir las formas vegetativas de CD mientras se recupera la microbio-
ta intestinal, pero sin ensayos que avalen su uso (16, 36).

Para la tercera y futuras recurrencias, asi como después de al menos
dos episodios de recurrencia severa, el trasplante de microbiota fecal
(TMF) ha tenido resultados promisorios, con reduccion significativa de
sintomas y prevencion de la recurrencia, teniendo esta alternativa la
mayor tasa de éxito, > 90% en comparacion con otras terapias, incluso
en cepas de CD NAP1/BI/027 (16, 43).

Hay creciente evidencia de que la alteracion de la microbiota colénica
es un factor determinante en la fisiopatologia de la recurrencia de la
infeccion por CD, teniendo este grupo de pacientes una marcada dismi-
nucion en la diversidad de la microbiota intestinal (37, 43, 44). La rein-
troduccion de bacterias normales mediante la donacién de heces corrige
este desequilibrio, restaurando la riqueza filogenética y la resistencia a la
colonizacion (14, 16, 45). Un estudio clinico randomizado de TMF admi-
nistrado por infusion duodenal asociado a lavado intestinal (45), mostro
efectividad significativa al ser comparado con Vancomicina y con Vanco-
micina mas lavado intestinal sin TMF. El estudio debi6 ser interrumpido
tras el andlisis interino considerando no ético continuarlo, ya que la tasa
de cura para TMF fue de 81% posterior a la primera infusién comparado
con Vancomicina sola (23%) y Vancomicina mas lavado intestinal (31%).

EITMF se ha descrito como un procedimiento seguro y sin efectos adversos
o complicaciones atribuidas directamente al procedimiento (43-46), pero
recientemente publicamos un caso de bacteremia posterior a TMF en un
paciente con Enfermedad de Crohn e ICD recurrente (47), por lo que este
procedimiento no esta exento de riesgos. El potencial de transmision de
infecciones es una preocupacion, pero hay publicaciones que han normado
en forma rigurosa el estudio previo al trasplante en sangre y deposiciones
del donante en busca de enteropatdgenos bacterianos y virales comunes
(16, 18, 43, 44). Un metaandlisis y revision sistematica reciente sugiere que
el TMF realizado via colonoscopia es preferible, pero no existen ensayos
clinicos que comparen la efectividad de las diferentes vias de administra-
cion (46). Se debe considerar que los estudios a largo plazo de TMF son
limitados. Son necesarios ensayos clinicos randomizados para determinar
la via més dptima de administracion y establecer la seguridad del TMF. La
creacion de una comunidad bacteriana definida para bacterioterapia que
reemplace el TMF es prometedora y esta en actual desarrollo (44).

El rol de los probidticos en la ICD es de gran controversia. Aunque existen
numerosos ensayos clinicos en relacion a la efectividad de Saccharomyces
boulardii en la prevencion de diarrea asociada a antibidticos (16, 22, 48,
49), Pillai y colaboradores, en una revision de Cochrane (50), concluyé
que la evidencia para la efectividad de este probiético en el tratamiento
de diarrea por CD como adyuvante al antibidtico es débil y se requieren
mas estudios. En relacion a lo anterior descrito, no existe evidencia solida
que avale el uso de probiéticos en el tratamiento de la ICD inicial o severa
ni su recurrencia Hay casos publicados de fungemia por Saccharomyces

boulardii en pacientes con catéter venoso central, por ende su uso en UCl
0 en pacientes inmunocomprometidos no se recomienda (16, 18).

Con respecto a inmunoterapia, la inmunoglobulina intravenosa no tiene
rol por si sola en el tratamiento de la ICD recurrente, pero podria ser Util
en los pacientes con hipogammaglobulinemia. El grado de evidencia en
relacion a su uso es débil, principalmente descripcion y series de casos,
todos con variados criterios de inclusion, edad, dosis de tratamiento in-
dicado y duracién de terapia. Varios usaron ademas la terapia estandar,
siendo los datos dificiles de interpretar (16).

Se ha utilizado anticuerpos monoclonales contra las toxinas A y B aso-
ciado a los antibidticos, disminuyendo la tasa de recurrencia de ICD de
forma significativa y mostrando tener gran potencial sin embargo, ain
no hay recomendacion formal para su uso (16, 17, 38). Es prometedora
la inmunizacién activa de CD mediante el desarrollo de vacunas. Se ha
probado en voluntarios sanos una vacuna que contenia toxina A y B,
registrando niveles de IgG contra la toxina A més altos que los presenta-
dos posterior a la infeccion. Estan en desarrollo una variedad de vacunas
que podrian representar una estrategia costo-efectiva en la prevencion
delaICD (16, 17, 36).

La Colestiramina puede disminuir la diarrea, pero puede ademas ligar
Vancomicina, siendo una contraindicacion relativa para su uso. No hay
evidencia que agregar Colestiramina a la terapia disminuya futuras re-
currencias (8, 13, 16, 18).

SITUACIONES ESPECIALES

En pacientes embarazadas o con lactancia materna estéa contraindicado
el uso de Metronidazol, por ende el tratamiento de eleccion serd con
Vancomicina (16).

El diagndstico diferencial entre una exacerbacion de una Ell y la dia-
rrea por CD como causa de una crisis puede ser dificil y por lo tanto,
requiere de un alto indice de sospecha. Junto con esto, los pacientes
con Ell presentan cuadros mas severos de infeccién por CD, con mayor
frecuencia de colectomia y muerte atribuible a CD en comparacién
a pacientes sin Ell. Es asi como se debe solicitar estudio de CD a
todo paciente con Ell que presente una crisis sin haber suspendido su
tratamiento, independiente que no haya utilizado tratamiento antibié-
tico los Ultimos tres meses. Esto incluye a los pacientes con reservorio
posterior a una colectomia. El tratamiento de eleccion de la ICD en
pacientes con Ell es la Vancomicina, independiente de la severidad del
episodio. Los medicamentos inmunosupresores se pueden mantener,
pero se debe evitar escalar esta terapia si no se ha descartado la
infeccion por CD (8, 13, 16).

CONTROL Y PREVENCION DE LA INFECCION
Los programas de control de infeccién en los hospitales ayudan a dis-
minuir la incidencia de ICD. No se recomienda la pesquisa de rutina de
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CD en pacientes hospitalizados sin diarrea y/o tratamiento a portadores
asintomaticos de CD (8, 10, 13, 16, 18, 32).

La higiene de manos y las precauciones de barrera, que incluyen guan-
te y pechera, deben ser implementadas tanto por el personal de salud
como por los visitantes del paciente con sospecha o infeccién por CD. La
precaucion de contacto en un paciente con diarrea por CD se debe man-
tener al menos hasta la resolucion de la diarrea. En los pacientes con
ICD se recomienda la hospitalizacion en pieza individual y en caso de ser
compartida, que sea con pacientes con ICD documentada (10, 16, 22).
Las esporas de CD son resistentes al calor y al alcohol junto con otros
agentes antisépticos, y pueden permanecer viables en el ambiente hos-
pitalario por semanas. La desinfeccion de las superficies con potencial
de contaminacién por CD se debe realizar meticulosamente con agentes
efectivos contra las esporas como soluciones en base a hipoclorito (8,
10, 16, 17, 18,39).

Las estrategias para prevenir el desarrollo de la diarrea por CD, inclu-
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RESUMEN

Las enfermedades parasitarias constituyen un problema de
salud publica por su alta frecuencia en paises en vias de desa-
rrollo y por la presencia en paises desarrollados, debido a
la migracion de personas provenientes de paises del Tercer
Mundo y por su alta morbilidad.

Se calcula que existen 2.800 millones de personas infectadas
por geohelmintos. De acuerdo a la OMS existen 200 millones
de individuos infectados con esquistosomas: 120 con filariasis
linfdtica y 37 con oncocercosis O.volvulus (cequera de los
rios). Un 20 a 30% de la poblacion mundial esta infectada con
Toxoplasma gondii. Al afio se originan entre 300 y 500 millones
de nuevos casos de malaria, periodo en el que fallecen més de
un millén de nihos menores de cinco afios por esta parasitosis.
Hay entre 10-15 millones de individuos infectados por
Trypanosoma cruzi en Latinoamérica, zoonosis que se ha ex-
tendido a Europa, Asia, Oceania y Norteamérica, debido a
la migracion de personas infectadas de zonas endémicas a
dichos continentes. Solo la sarna origina mas de 300 millones
de personas infestadas al afo.

Debido a estos antecedentes creimos que seria Gtil revisar
la epidemiologia y clinica de las principales parasitosis del
mundo y, a través de tablas, destacar el diagndstico de la-
boratorio y la terapia tanto de las enteroparasitosis como las
histo-hemoparasitosis y las originadas por artrépodos.

Palabras clave: Enfermedades parasitarias, Epidemiologia, As-
pectos clinicos, tratamiento antiprotozoos, antihelminticos,
antiartrépodos, farmacos.
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Articulo aprobado para publicacion: 25-04-2014

SUMMARY
Parasitic diseases are a Public Health problem because of
its high frequency in countries in process of development
and the presence in developed countries by the migration
of people from Third World countries, and their high
morbidity.

It is estimated that there are 2,800 millions of individuals
infected by geohelmiths: Ascaris lumbricoides, 1.2 millions,
795 Trichiuris trichiura and hookworm 740 millions. According
to WHO there are 200 millions people with schistosomas,
120 with lymphatic filariasis and 38 millions with Onchocerca
volvulus (river blindness). 20 to 30% of the world population
is infected with Toxoplasma gondlii. Between 300-500 millions
of new cases of malaria each year are originate, during which
more than one millions children under 5 years die for this
parasitosis. There are between 10-15 millions people infected
with Trypanosoma cruzi in Latin America, zoonosis that has
spread to Europe, Asia, Oceania and North America by the
migration of infected people from endemic zones to these
continents or countries. Only scabies causes more than 300
millions of infested persons per year. On this background we
thought it would be useful to review the epidemiology and
clinical aspects of the main parasitic diseases of the world
and through tables highlight the laboratory diagnosis and
treatment of the enteroparasites, histo-hemoparasites and
those caused by arthropods.

Key words: Parasitic disease, epidemiology, clinical aspects,
treatment, antiprotozoa, antihelmintic, antiarthropods,
drugs.
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INTRODUCCION

En la actualidad las enfermedades parasitarias constituyen un proble-
ma de salud publica debido a su alta prevalencia en paises en vias de
desarrollo en Asia, Africa y Latinoamérica; por su frecuencia en paises
desarrollados dada la migracién de personas provenientes de paises del
Tercer Mundo y su alta morbilidad.

Se calcula que existen 2.800 millones de individuos infectados por
geohelmintos: 1.200 por Ascaris lumbricoides, 795 por Trichuris trichiura
y 740 millones por uncinariasis: Necator americanus y Ancylostoma
duodenale. Segun la OMS existirian 200 millones de personas con es-
quistosomas, 120 con filariasis linfatica y 37 millones con Onchocerca
volvulus (ceguera de los rios). Entre un 20 a 30% de la poblacién mun-
dial presenta una infeccion por Toxoplasma gondii.

En relacién a la malaria se producen anualmente entre 300 y 500 mi-
llones de nuevos casos al afio y en ese periodo fallece mas de un millén
de menores de cinco afios por esa zoonosis. Hoy en dia hay 8-10 millo-
nes de individuos infectados con Trypanosoma cruzi en Latinoamérica,
pero esta parasitosis autdctona de ese continente se ha extendido por
la migracién de personas infectadas de zonas endémicas a paises de
Europa, Asia y Oceania. Al afio se originan 1.5 a 2 millones de casos de
leishmaniasis cutanea y 500.000 de la forma visceral. Los artrépodos
parasitosis mantienen actualmente su importancia ya sea como vectores
bioldgicos, mecanicos, parasitos o provocando envenenamiento (artro-
podos ponzofiosos). Sélo la sarna origina mas de 300 millones de per-
sonas infestadas al afio. La magoterapia utiliza larvas de moscas en el
tratamiento de personas diabéticas para eliminar los tejidos necrozados
y asi poder posteriormente, realizar implantes de piel sana, evitando
las amputaciones. Los parasitos se utilizan en investigacion ya que mu-
chos modelos con parasitos permiten conocer mejor la triada ecoldgica
pardsito-hospedero-medio ambiente, asi como diversos procesos de im-
portancia en genética, inmunologia y biologia celular.

A continuacion nos referiremos a las infecciones parasitarias mas fre-
Ccuentes y a su tratamiento (1-3).

ENTEROPARASITOS (PARASITOSIS DEL TUBO DIGESTIVO)
DEFINICION

Las parasitosis digestivas son originadas por protozoos y helmintos que
comprometen fundamentalmente el intestino (delgado y grueso) y, ex-
cepcionalmente, otras partes del tubo digestivo. En los nifios pueden
ser causa de diarrea y enfermedades recurrentes. El dafio que producen
depende de la triada ecolégica agente, hospedero y medio ambiente.
Cuando existe equilibrio lo habitual es que el cuadro curse en forma
subclinica, y si predominan factores del parasito se desarrollara la en-
fermedad.

EPIDEMIOLOGIA
Si bien en nuestro pais no existen encuestas masivas recientes, se pue-
de sefialar que las geohelmintiasis en zonas urbanas han disminuido

en forma importante (ascariasis y tricocefalosis, por ejemplo). En cam-
bio aquellas parasitosis del tubo digestivo que no son influenciadas
por el medio ambiente externo como la oxuriasis, han mantenido una
prevalencia alta. En pacientes inmunodeprimidos con SIDA, cancer,
linfomas, trasplantados, etc., se presentan en aumento los coccidios
intestinales: cistoisosporiasis, ciclosporiasis, criptosporiasis, microspo-
ridiasis.

CLiNICA

® Protozoos

-Giardiasis (Giardia lamblia, Giardia intestinalis, Giardia duodenalis).
Parasitosis del intestino delgado. Muy importante como causa de dia-
rrea aguda e infecciones recurrentes en nifios. Puede producir diarrea
crénica y mala absorcién en lactantes, preescolares y escolares. Los pa-
cientes habitualmente tienen dolor abdominal, meteorismo y nauseas.
No tiene mayor prevalencia en inmunodeprimidos.

-Amebiasis (Entamoeba histolytica). Parasitosis del intestino grueso.
Su prevalencia ha desminuido en los Ultimos afios y es inferior al 5% en
nifios y al 10% en adultos. La mayoria de los pacientes son asintoma-
ticos, menos del 5 al 10% tienen sintomatologia destacando la diarrea
aguda. Cuadros disentéricos, colitis fulminantes y amebomas tienen
baja frecuencia. El absceso hepético amebiano es actualmente una ra-
reza. Las amebas pueden originar diarrea crénica, entidad que es mas
frecuente en adultos que en nifios. Hasta la fecha no se ha demostrado
que esta parasitosis tenga mayor prevalencia en inmunodeprimidos.

-Balantiasis (Balantidium coli). Parasitosis del intestino grueso de muy
baja frecuencia y que tiene relacién con la crianza y manipulacion de
cerdos. En nifios puede originar diarrea aguda, crénica o constituir una
entidad subclinica.

-Blastocistiasis (Blastocystis hominis). Actualmente se considera una
parasitosis que es capaz de originar en nifios diarrea aguda, excepcio-
nalmente cronica.

-Criptosporidiasis (Cryptosporidium parvum, C.hominis, C.spp). En
inmunocompetentes se localiza en el intestino delgado y en inmuno-
deprimidos puede originar colangitis esclerosante y localizarse fuera del
intestino. En personas con inmunidad conservada origina una diarrea
aguda con fiebre y dolor abdominal que dura 5 a 7 dias. En inmuno-
deprimidos provoca diarrea crénica secretora con o sin mala absorcién,
muy dificil de controlar, especialmente en nifios con SIDA.

-Ciclosporiasis (Cyclospora cayetanensis). Coccidio que se localiza en
el intestino delgado. Origina diarrea aguda. No tiene mayor prevalencia
en inmunodeprimidos.

-Cistoisosporiasis (Isospora belli). Se localiza en el intestino delgado.
Origina diarrea aguda en inmunocompetentes. En inmunodeprimidos,
diarrea cronica. Los pacientes presentan habitualmente baja de peso,



deshidratacion, dolor abdominal. Los nifios con inmunidad conservada
presentan eosinofilia y cristales de Charcot Leyden en heces.

-Sarcocistosis. Se localiza en el intestino delgado. Zoonosis que se
adquiere al ingerir carne cruda o mal cocida de cerdo o de vacuno con
quistes de Sarcocystis suihominis o bovihominis. La parasitosis origina
una diarrea aguda o subaguda en inmunocompetentes (al igual que
cistoisosporiasis).

-Microsporidiasis. En la actualidad se considera que estos organismos
estan mas cerca de los hongos que de los protozoos. Hay varias especies
que afectan al paciente inmunodeprimido, originando cuadros intestinales
y extraintestinales de dificil tratamiento. Las mas importantes son:

Enterocytozoon bieneusi.
Encephalitozoon intestinalis.
Encephalitozoon cuniculi.
Encephalitozoon hellen.

e Helmintos

Nematodos (Gusanos redondos):

-Oxiuriasis (Enterobius vermicularis): Se localiza en el intestino grueso.
Infeccion familiar que origina prurito anal, nasal y genital. Como su ciclo
es intradomiciliario y no es afectado por el medio ambiente externo,
constituye una parasitosis prevalente en colegios e internados.

-Ascariasis (Ascaris lumbricoides). Gusano redondo, se ubica en el in-
testino delgado. Es prevalente en nifios de procedencia rural del centro
sur del pais. Sus larvas pueden originar sintomas respiratorios (ciclo de
Loos en el pulmén) y los adultos del intestino, cuadros inespecificos
de diarrea y dolor abdominal. Ocasionalmente hay expulsiones de las
vermes por boca, nariz y ano. Excepcionalmente pueden originar un sin-
drome de obstruccion intestinal.

-Tricocefalosis: (Trichuris trichiura). Se ubica en el intestino grueso. Los
nifios desnutridos con infecciones masivas pueden presentar prolapso
rectal, disenteria y/o diarrea.

-Anisakidosis (Anisakis simples o Pseudoterranova spp). Los nifios se
infectan al ingerir pescado de agua salada, crudo o mal cocido, que
contiene larvas del pardsito, estas se introducen en la mucosa gastrica o
intestinal. Pueden provocar dolor abdominal, vomitos y ocasionalmente
leo o perforacién intestinal.

Cestodos (Gusanos planos):

Himenolepiasis (Hymenolepis nana v. nana H. v. fraterna). Es la ces-
todiasis mas frecuente del nifio. Origina sintomas digestivos inespecifi-
cos al ingerir huevos embrionados que contaminan el medio ambiente.
La parasitosis se mantiene por una autoinfeccion interna y externa.
Los nifios excepcionalmente pueden infectarse con otros cestodos:
Hymenolepis diminuta propia de roedores y por Dipylidium caninum,
propio del perro. En estos Gltimos casos la infeccién constituye un ac-
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cidente al ingerir pulgas infectadas con larvas (cisticercoides).

Teniasis (Taenia saginata, T.solium). Los nifios infrecuentemente se
infectan al ingerir carne cruda o insuficientemente cocida de vacuno
(Tsaginata) o de cerdo (T.solium, T.asiatica).

Las parasitosis es mas frecuente en adultos. No sabemos si T.asiatica
existe en el continente americano.

La importancia de Tsolium radica en que el hombre puede alber-
gar fuera de las formas adultas a las larvas: cisticercosis (Cysticercus
cellulosae). Alrededor del 10% de los pacientes con teniasis tienen
ademds cisticercosis.

-Difilobotriasis (Diphyllobothrium latum, D. pacificum, D. dendriticum,).
Los nifios y adultos se pueden infectar al ingerir peces de agua dulce
(Diphyllobothrium latum, D. dendriticum) o de mar (D. pacificum) crudos,
ahumados o mal cocidos. La sintomatologia digestiva es inespecifica,
excepto la anemia tipo perniciosa (magaloblastico) que se presenta en
el 3% de los casos.

HISTOPARASITOS (PARASITOSIS DE LOS TEJIDOS)

TOXOPLASMOSIS

Definicion: Zoonosis parasitaria cosmopolita originada por el protozoo
Toxoplasma gondii, que en personas con inmunidad conservada cursa
por lo general en forma subclinica, pero en inmunodeprimidos produce
cuadros graves con compromiso del SNC. La infeccion congénita tiene
gran importancia clinica ya que los recién nacidos se pueden presen-
tar como aparentemente sanos o desarrollar cuadros de infecciones
generalizadas.

Epidemiologia. La toxoplasmosis es la zoonosis mas frecuente en el
mundo. Es universal y afecta a todos los animales de sangre caliente
incluyendo al hombre. El gato y otros felinos (jaguarundi, gato montés,
etc.) son los Unicos que albergan la forma adulta sexuada en su intes-
tino, ellos y todos los otros animales (incluyendo el hombre) presentan
las formas asexuadas extraintestinales. EI hombre se infecta al ingerir
camne cruda o insuficientemente cocida que tenga quistes (clasicos) del
parasito o por el consumo de frutas y hortalizas que estén contaminadas
con ooquistes de T.gondii eliminados por las heces de gatos jovenes
infectados.

En Chile la infeccion adquirida comienza al afio o afio y medio de
vida y va aumentando con la edad, de modo tal que el 40% de las
poblacion mayor de 21 afios presenta la parasitosis. De acuerdo a la
experiencia mundial se produce un caso congénito por ¢/1.000 partos.
En nuestro pais la inmensa mayoria de los gestantes tiene una toxo-
plasmosis crénica (subclinica) y, por consiguiente, presentan inmuni-
dad y no existe la posibilidad de transmisién congénita excepto que
adquieran el SIDA y se reactive la toxoplasmosis crénica con
generalizacion de la parasitosis.

487



488

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2014; 25(3) 485-528]

Clinica. Las formas adquiridas por lo general cursan una forma sub-
clinica, menos del 10% presenta sintomatologia que flucttia de acuerdo
al érgano comprometido. La forma més conocida es la linfoganglionar,
que compromete los ganglios del cuello y de la base del crdneo, mas in-
frecuentemente los ganglios axilares e inguinales. El cuadro se presenta
en adolescentes o adultos jévenes que presentan ganglios de dos a tres
¢ms., duros, indoloros no adheridos a planos superficiales ni profundos,
que no fistulizan. Habitualmente los pacientes presentan compromiso
del estado general, destacando adinamia, fiebre o febricula.

Las formas congénitas se originan en un tercio de las primoinfecciones
de las embarazadas. La infeccion es mas frecuente en el tercer trimestre
de la gestacion, pero es mas grave en el primer trimestre ya que el
producto por lo general muere. Una vez que se ha formado el feto y el
T.gondii atraviesa la placenta, el compromiso fetal es similar a la toxo-
plasmosis adquirida, es decir, habria una fase generalizada sequida de
una etapa subaguda y posteriormente un periodo crénico o de secuelas.
Si la infeccion se produce cerca del parto, el recién nacido (RN) pue-
de nacer aparentemente sano y posteriormente desarrollar un cuadro
agudo. Si la infeccién se realiza a comienzos del noveno mes, el cuadro
agudo se produce en el Utero y el RN presentaria un cuadro subagudo,
caracterizado por encefalitis. Por Ultimo, si la infeccion de la gestante
es del quinto a sexto mes las etapas agudas (septicemia) y subaguda
(encefalitis) se desarrollan en tero y el RN puede presentar secuelas,
que incluyen la triada de Sabin: coriorretinitis, calcificaciones cerebrales
e hidrocefalia, o uno de los elementos de la triada o simplemente re-
tardo mental. La relacién entre los cuadros congénitos generalizados,
los subagudos y las secuelas es de 1:10:100.

ENFERMEDAD DE CHAGAS

Definicion: Zoonosis parasitaria originada por un protozoo flagelado,
el Trypanosoma cruzi que infecta a mamiferos y a triatominos. La enfer-
medad de Chagas puede ser adquirida o congénita, comprometiendo en
grado variable diversos érganos y sintomas, especialmente el corazon y
el tubo digestivo.

Epidemiologia. En la naturaleza el parasito circula en dos ciclos basi-
cos: el silvestre y el doméstico. La enfermedad existe desde el sur de
los Estados Unidos hasta la Patagonia argentina. En nuestro pais existe
desde el limite con el Perd en el norte hasta la mitad de la Provincia
de Colchagua. En Latinoamérica hay més de 10 millones de personas
infectadas. En Chile hay alrededor de 150 mil personas con enfermedad
de Chagas. Los vectores més importantes son Triatoma infestans (ciclo
doméstico), Mepraia spinolai (ciclo silvestre) y M.gajardoi que habita en
la zona costera de la | — Il regiones. En 1999 Chile fue declarado libre
de la transmision vectorial de la enfermedad de Chagas por T.infestans,
de modo tal que la infeccién humana actualmente se produce por vec-
tores silvestres, la forma congénita y excepcionalmente por la via oral
(alin no observada) y por trasplantes. La infeccion a través de sangre
infectada se controla a nivel nacional en los bancos de sangre del pais.

Clinica. La enfermedad de Chagas tiene caracteristicas clinicas regio-

nales, asi por ejemplo en el norte de Argentina (Chaco) las formas ad-
quiridas agudas son frecuentes. En Chile esto es excepcional. En Brasil
la megaformacién més frecuente en los casos crénicos digestivos es la
acalasia del es6fago, en Chile es el megacolon.

Las formas adquiridas agudas presentan sintomas en alrededor del 5%:
chagoma de inoculacién en la piel o signo de Romafia si la infeccidn es
de la region periorbitaria. Edema bipalpebral unilateral con adenopatias
preauricular y dacrioadenitis. Esta forma es méas frecuente en nifios.

Los nifios menores de dos afios pueden presentar hepatoesplenomega-
lia, adenopatias, fiebre, anasarca, diarrea y cardiomegalia. Excepcional-
mente presentan una meningoencefalitis y/o una carditis que agrava el
pronostico.

La forma crénica indeterminada o latente se desarrolla después de 10
0 mas afios de infeccidn, es asintomatica con examenes rutinarios nor-
males, radiografia de térax, ECG, perfil bioquimico, hepético, orina, etc.

La forma crénica cardiaca la presenta en Chile un 30% de los pacientes,
puede ser asintomatica (solo con ECG alterado) al comienzo y posterior-
mente, presentan sintomatologia evolutiva que lleva a una cardiopatia
dilatada con arritmias, y a la insuficiencia cardiaca y procesos trombo-
embdlicos. La forma digestiva se traduce en megaesofago (acalasia) que
produce disfagia logica, pirosis y dificultad en la deglucion. Los pacien-
tes con megacolon presentan dificultad en la defecacién, constipacion
rebelde y puede complicarse con volvulus.

En Chile el 60% al 70% presentan la forma crénica indeterminada;
30% la forma crénica determinada cardiaca y menos del 5% presentan
la forma aguda.

En la forma congénita, el parasito atraviesa la placenta después del
primer trimestre de la gestacién en embarazadas asintomaticas, que
presentan por lo general el periodo crénico latente de la enfermedad de
Chagas. La mayoria de los RN son de término. Excepcionalmente pue-
den nacer prematuros con hepatoesplenomegalia, lesiones cutaneas,
carditis y alteraciones de la conjuntiva. A diferencia de la toxoplasmosis,
en la enfermedad de Chagas la infeccién aguda se puede repetir en
embarazos sucesivos.

La enfermedad de Chagas crénica en periodo indeterminado en pacien-
tes que adquieren SIDA u otra enfermedad inmunosupresora (leucemia,
Hodgking, céncer, etc.), es grave ya que se puede originar una reacti-
vacion de la enfermedad con compromiso cardiaco (pancarditis) y del
SNC, meningoencefalitis de mal prondstico y dificil tratamiento.

ARTROPODOS (ECTOPARASITOS)
SARNA

Definicion: La sara o escabiosis es una ectoparasitosis cosmopolita
del hombre originada por el dcaro Sarcoptes scabiei variedad hominis,



que se transmite principalmente por contacto directo de persona a per-
sona. Se caracteriza por producir intenso prurito.

Epidemiologia. La sarna constituye un problema de salud publica
mundial que afecta principalmente a paises pobres y en vias de desa-
rrollo. Es una parasitosis familiar o de grupos cerrados, el 73%-85%, de
los contagios se origina en estos grupos.

Existe transmision sexual. Un mecanismo secundario de la infeccion es
por fomites, como sabanas, toallas, etc. La parasitosis aumenta en otofio
e invierno. La sarna es mas prevalente en nifios. En el mundo existen
alrededor de 300 millones de personas infestadas. En Chile menos del
1% de la poblacién tiene sarna.

Clinica. La sarna abarca todo el cuerpo, excepto la cabeza y espalda
en nifios, adolescentes y adultos. En lactantes hay compromiso de la
cabeza, cara, palmas, y plantas, cuello, espalda y regiones retroauricu-
lares. Es frecuente observar en ellos los nédulos acarinos junto a un
engrosamiento de la piel. El nifio esta irritable por la falta de suefio por
el prurito y las sobreinfecciones frecuentes.

En pacientes inmunocomprometidos se desarrolla la sarna costrosa o
sarna noruega; en ella la infeccion es intensa, hay aumento de inmuno-
globulina IgE y existe eosinofilia periférica.

En la sarna hay dos tipos de lesiones:

1. Lesiones producidas por los acaros: surco acarino y la vesicula
perlada de Bazin.

Las primeras son surcos lineales, tortuosos, eritematosos de unos pocos
milimetros hasta un centimetro y que corresponden al trayecto que
realiza la hembra cuando orada el tinel. La vesicula perlada es una
lesion inflamatoria con vesiculas de un milimetro de didémetro producida
en el sitio donde la hembra cava el tunel.

2. Lesiones indirectas o por hipersensibilidad: por lo general
son lesiones levemente solevantadas, papulosas, eritematosas, de dis-
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tribucion bilateral, simétrica y generalizada. Los nédulos acarinos son
lesiones granulomatosas pequefias de pocos milimetros de didmetro,
muy pruriginosas, que se ubican en axilas, codos, flancos, escroto,
pene y pliegues sub e intergllteos, originados también por hipersen-
sibilidad.

PEDICULOSIS

Definicion: Ectoparasitosis especifica y permanente del hombre por
Pediculus capitis (piojo de la cabeza), P. corporis o vestimentis (piojo
del cuerpo) y Phthirus pubis (piojo del pubis). Son insectos hematéfa-
gos que originan lesiones por la picadura y sensibilizacién a derivados
de éste. Pvestimentis es vector bioldgico de Rickettsia prowazeki (tifus
exantematico) y de Borrelia recurrentis (fiebre recurrente epidémica).

Epidemiologia. La pediculosis de la cabeza es mas frecuente en nifios,
en cambio Pvestimentis es més prevalente en adultos, y P.capitis predomi-
na en el sexo femenino, posiblemente por el pelo largo. La transmision es
por contacto directo de persona a persona y por este motivo predomina
en familias o personas que mantienen una estrecha convivencia como por
ejemplo en colegios, internados, etc. E. Ppubis se transmite sexualmente
por contacto directo entre la persona infestada y la sana.

Clinica: En la pediculosis de la cabeza los piojos y las lesiones se ubi-
can de preferencia en la regidn occipital y retroauricular. Hay huellas de
grataje en el cuero cabelludo, muchas veces infectadas. Las lesiones de
P.vestimentis se encuentran mas frecuentemente en la region dorsal, de
|a cintura hacia arriba, en axilas y pliegues submamarios.

En la Pitiriasis (Ppubis) las lesiones se ubican en el vello genital,
pliegues inguinales y los genitales.
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RESUMEN

Por su caracter de polimicrobianas, la infecciones odontogé-
nicas pueden ser el origen de cuadros sépticos graves, ya que
por su ubicacion se pueden difundir a través de los espacios
anatomicos desde la cavidad oral hasta el térax o hacia la
bdveda craneana.

Las complicaciones revisadas en este articulo, corresponden a
episodios diagnosticados y manejados en equipos multidisci-
plinarios en nuestro centro hospitalario.

Palabras clave: Infecciones odontogénicas, fascitis necroti-
zante, mediastinitis necrotizante descendente, absceso cere-
bral, sinusitis.

SUMMARY

Due to its polymicrobial properties, odontogenic infections
can be the source of severe septic conditions. Because of
its location, the infection can spread through anatomical
spaces from the oral cavity to the thorax or toward the
cranial cavity.

The complications reviewed in this article were episodes
diagnosed and treated by multidisciplinary teams in our
hospital center.

Articulo recibido: 25-02-2014
Articulo aprobado para publicacién: 07-04-2014

Key words: Odontogenic infections, necrotizing fasciitis,
descending necrotizing mediastinitis, brain abscess, sinusitis.

INTRODUCCION

Las infecciones odontogénicas son todas aquellas infecciones que en-
cuentran su origen en las estructuras dentarias o los tejidos de soporte
del diente.

Estas tienen su génesis habitualmente a partir del flujo constante de
microorganismos provenientes de la flora oral hacia los tejidos peria-
picales. La via de entrada de las bacterias a los tejidos pueden ser un
diente cariado o desvitalizado, un tratamiento endoddntico mal realiza-
do, inflamacién gingival o un saco periodontal profundo, entre otras (1).
En una etapa primaria, los tejidos periapicales son el sitio inicial de
proliferacion bacteriana, que resulta en un foco infeccioso que induce a
una respuesta inmune en el paciente (1, 4).

De manera habitual, el sistema inmune de forma individual o en conjun-
to con un tratamiento (por ejemplo dental o antibiéticos) es suficiente
para combatir la infeccion. En otros casos la infeccion no es capaz de
restringirse a los tejidos locales y se disemina a lo largo de la via de
menor resistencia, afectando en primer lugar a espacios maxilofaciales
superficiales, pudiendo llegar a comprometer espacios anatémicos pro-
fundos (1). Existen reportes de casos de abscesos cerebrales (19), me-
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diastinitis necrotizante descendente (20, 22), fascitis necrotizante (23,
24), celulitis orbitaria (25), absceso orbitario subperidstico y absceso
infraorbitario (25), abscesos cerebrales y meningitis entre otros, todos
de origen odontogénico.

DIAGNOSTICO

La causa mas comUn de las infecciones de espacios profundos de cabe-
za y cuello son de origen odontogeénico (1, 2, 5-10) y en la mayoria de
los casos el responsable es un molar mandibular (8-12).

Al realizar la anamnesis, sintomas como el dolor de la zona del cuello,
disfagia, odinofagia y disfonia son frecuentes de encontrar.

En cuanto a los signos clinicos mas comunes destacan el aumento de
volumen de la zona del cuello, trismus, fiebre, aumento de volumen fa-
cial o inflamacion de los tejidos intraorales, entre otros (26).

En lo que compete a los exdmenes de laboratorio se esperarfa encontrar
un aumento en la serie blanca (26).

Para complementar se puede tomar una tomografiaa axial computari-
zada con contraste para identificar la extension de la coleccion y poder
realizar el diagnostico. La ubicacion de dicha coleccién determinara el
riesgo y premura del tipo de tratamiento a aplicar.

En un estudio elaborado por Thomas R. Flynn se propone una clasifica-
cién de severidad para la infecciones odontogénicas complejas, segun
el riesgo de afectar la via aérea o estructuras vitales. De esta forma, cla-
sifica como Severidad 1 a los espacios con bajo riesgo (vestibular, sub-
periéstico, cuerpo de la mandibular, infraorbitario y bucal); Severidad 2,
a los espacios de riesgo moderado (submandibular, submentoniano,
sublingual, pterigomandibular, submaseterino, temporal superficial e
infra temporal) y Severidad 3, a los que presentan un alto riesgo (latero-
faringeo, retrofaringeo, pretraqueal, mediastino, intracraneal).

De lo espacios anteriormente mencionados, los que se ven mas fre-
cuentemente comprometidos son el submandibular, bucal y el espacio
pterigomandibular (3, 26, 27).

TRATAMIENTO

El tratamiento de estas infecciones depende mucho del compromiso
sistémico que tenga el paciente, realizando incluso en ciertos casos,
procedimientos de urgencia bajo anestesia general (3).

La mayoria de estos pacientes son tratados en primer lugar con antibié-
ticos endovenosos, se elimina el foco causal del proceso infeccioso y, de
ser necesario, se realiza un drenaje del espacio anatémico comprometi-
do luego de tener evidencia clinica o radioldgica de coleccion o en casos
que la sepsis presente riesgo vital (1, 3).

En el caso de la terapia antibidtica, en forma empirica, se usan las pe-
nicilinas debido a su alta efectividad en el territorio orofacial variando
la dosis seglin el paciente; también se usan asociaciones de antibi6ti-
cos para ampliar el espectro. En caso de alergia a las penicilinas, esta

documentada la eficiencia de la clindamicina, aunque se ha descrito
resistencia de hasta un 11% en cepas anaerobias para esta droga, por
lo que se est4 postulando el uso de moxifloxacino, como alternativa
para pacientes alérgicos a penicilinas (13-18, 27).

En términos generales, se decide cambiar el esquema antibidtico em-
pirico en caso que: 1) el paciente desarrolle una reaccion alérgica o
toxica al antibictico luego de su administracion; 2) desarrollo de fascitis
necrotizante, en este caso se indica cambiar a un antibiético de mayor
espectro o; 3) que no exista una mejoria en la temperatura, conteo de
leucocitos o el aumento de volumen después de 48 horas de tratamien-
to endovenoso continuo (3). Al tener aislados los gérmenes causales, el
antibiograma se ajusta el esquema de ser necesario.

COMPLICACIONES

Toda infeccién odontogénica de espacios profundos representa un de-
safio para el cirujano maxilofacial. Hoy en dia gracias al avance de la
medicina existen cada vez menos complicaciones asociadas a éstas, sin
embargo su desarrollo es dificil de prever.

Se revisaran las complicaciones severas mas frecuentes en nuestro
medio que son: fascitis cervical necrotizante, mediastinitis necrotizante
descendente, sinusitis de origen odontogénico y absceso cerebral.

1. FASCITIS CERVICAL NECROTIZANTE (FCN) Y MEDIASTINITIS
NECROTIZANTE DESCENDENTE (MND)

La Fascitis Necrotizante de Cabeza y cuello es una infeccion poco fre-
cuente de los tejidos blandos de diseminacién rapida, polimicrobiana,
caracterizada por una necrosis extensa y formacion de gas subcutaneo
y bajo la fascia superficial. Evoluciona con necrosis muscular, moteado
cutaneo y trombosis de los vasos circundantes en la medida que com-
promete planos subyacentes (23).

Se han descrito como predisponentes los cuadros de inmunosupresion,
diabetes, enfermedad isquémica de pequefios vasos, alcoholismo.

Las caracteristicas clinicas iniciales son muy inespecificas, en la medida
que empeora se puede observar en el TC aire en los espacios cervicales
profundos, engrosamiento e infiltracién del tejido celular subcutaneo,
de la fascia cervical superficial y profunda y colecciones en los espacios
cervicales (23, 29, 34).

Al ser de origen dentario, la FCN son polimicrobianas con combina-
cion de aerobios, anaerobios facultativos y estrictos. Frecuentemente,
encontramos en la flora oral Estreptococo B-hemolitico, Estafilococo,
Protheus; menos comunes son los Bacteroides, coliformes,
Peptoestreptococo, Pseudomonas, Enterobacter. Los principales com-
prometidos en la FCN, son los Estreptococo B-hemolitico del grupo A,
Estafilococo y anaerobios (23).

Una vez hecho el diagndstico se maneja con antibioterapia de amplio
espectro (seglin cultivo y antibiograma), debridacién quirdrgica inme-
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diata y defocacion dentaria en caso que el foco dentario esté presente.
Se ha descrito el uso de cdmara hiperbérica con buenos resultados
ya que aumentaria la tension parcial de oxigeno en los tejidos, segun
Korhhonen y colaboradores, pero aln faltan estudios multicéntricos
concluyentes (23, 26, 27, 35).

Umeda y colaboradores encontraron tres factores clinicos que afectan la
mortalidad en un andlisis que realizaron a 125 casos: presencia de en-
fermedades asociadas (especialmente diabetes y alcoholismo); retraso
en la cirugia y mediastinitis (23).

2. MEDIASTINITIS NECROTIZANTE DESCENDENTE (MND)

La Mediastinitis Descendente Necrotizante (MND) se define como una
infeccién grave del mediastino secundario que puede llevar a la disemi-
nacion de una infeccion severa de la region bucofaringea a través de
los espacios cervicales profundos. Se describié por primera vez en 1978
como una complicacion de un cuadro orofaringeo por Hendler y Quinn;
y en 1990 por Wheatley y colaboradores, como una complicacién de
origen dentario (21,28).

La via de diseminacién es por compromiso de los espacios del cuello,
partiendo en la region orofaringea o submandibular, el espacio para-
faringeo limitado hacia medial por la fascia bucofaringea, y el musculo
constrictor superior de la faringe y lateralmente por la rama mandibular
y los mUsculos pterigoideos. Del espacio parafaringeo se difunde al lado
contralateral a través de la pared parafaringea posterior y desciende
hacia el espacio pretraqueal por anterior y al espacio prevertebral por
posterior.

Otra via de diseminacién es desde el espacio submandibular o pterigo-
mandibular a través de la vaina carotidea hasta el mediastino y espacio
pleural posterior.

Este descenso es facilitado por la gravedad, respiracion y la presion to-
racica negativa (21). Ante la sospecha diagndstica, la visualizacion en la
TC de térax de un ensanchamiento en el mediastino asociado a niveles
liquidos y burbujas ectdpicas, confirma el diagndstico (21, 34).

Segn la revision de Sarna y colaboradores cuando la FCN se complica
con una MND, aumenta la tasa de mortalidad de 7-26%, también se
triplica el riesgo de desarrollar un shock séptico de 7-23% (29). Asi mis-
mo, la FCN con MND de origen odontogénico tiene una tasa de mortali-
dad del doble en comparacién a si es de otro origen (41% vs 20%) (36).
El diagnéstico precoz, cirugia de debridacion temprana y antibioterapia
segun cultivos, determina la sobrevida de los pacientes. Hoy en dia se
diagnostica, al menos, un caso de FCN con MND en los grandes centros
hospitalarios.

3. SINUSITIS DE ORIGEN ODONTOGENICO

La Sinusitis Maxilar de Origen Odontogénico constituye un 10-12% de
los casos de sinusitis, siendo unilaterales. Esto ocurre cuando la mem-
brana Schneidariana es perforada ya sea durante un procedimiento qui-
rurgico o por difusién de un proceso infeccioso de un diente vecino. Es

una infeccion polimicrobiana que incluye cocos aerobios Gram (+) y
anaerobios, bacilos Gram (-) y Enterobacteriae (30, 31, 40).

Las raices de los molares maxilares se relacionan intimamente con el
piso del seno maxilar, siendo el segundo molar el mas cercano, sequido
por el primer molar, tercer molar, segundo premolar y primer premolar
(41). Muchas veces no existe cortical dsea entre el apice dentario y la
cavidad sinusal, quedando sélo la membrana Shneideriana, lo que ex-
plica que por extension de los procesos se comprometa el seno maxilar.
Por otro lado, el musculo elevador propio del labio superior y el misculo
orbicular de los ojos se insertan directamente en la pared anterior del
seno maxilar, la cual tiene un grosor promedio de 2-5 mm, lo que permi-
te una difusion directa de las infecciones dentarias que se exteriorizan
a la region geniana (41).

Las causas mas frecuentes de la sinusitis odontogénica son las lesiones
periapicales, resultantes de la desvitalizacion pulpar por caries princi-
palmente y secundariamente, por compromiso endoperiodontal. Es
cada vez mas frecuente la complicacién de implantes de titanio 6seo
integrados anclados en la cortical sinusal y la cirugia perimpalantaria
como el levantamiento del seno maxilar con alo o xenoinjertos, cuyo
desplazamiento al seno maxilar actda como cuerpo extrafio (31). Por
otro lado, existen complicaciones de tratamientos endodonticos, perio-
dontales, comunicacion buco-sinusal por extraccion de molares antrales
y desplazamiento de raices dentarias al seno maxilar (31, 40).

La disminucién del drenaje sinusal y el aumento de la presion intranasal,
que ocurre durante la inflamacién, reduce la tensién de oxigeno por la
disminucién de la irrigacion sanguinea y la depresion de la accion ciliar.
Todo esto reduce la tensién de oxigeno y el pH, dejando un potencial de
oxido-reduccion dptimo para el desarrollo de los gérmenes anaerobios
(30, 40).

El diagndstico se hace por la historia de tratamiento o sintomatologia
dental y la tomografia computarizada.

El tratamiento consta de eliminar la causa dentaria, ocasionalmente
cirugia de permeabilizacién sinusal y antibioterapia segin cultivo por
21-28 dias (30, 31, 40).

Las comunicaciones buco-sinusales de cinco mm o menos cierran en
forma esponténea una vez resuelto el cuadro sinusal. Cuando se instala
una fistula, requiere manejo quirdrgico (40).

Cuando una sinusitis maxilar de origen odontogénico se complica, pue-
de diseminarse a otros senos paranasales, constituyendo una pansinu-
sitis; comprometer el tejido priorbitario y meninges, por vecindad, o por
tromboflebitis de venas emisoras (seno cavernoso), llegando a producir
meningitis o abscesos cerebrales (37, 38).

4. ABSCESO CEREBRAL
Se define como Absceso Cerebral (AC) una infeccion focal dentro del
parénquima cerebral que inicia como &rea localizada de cerebritis y que
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posteriormente, se convierte en una coleccion de pus dentro de una
capsula bien vascularizada (42). El origen odontogénico, constituye un
0,9%, siendo principalmente en Iébulo frontal y temporal (43).

Las vias de difusién de una infeccion odontogénica son a través de una
pansinusitis por vecindad con las meninges o por una celulitis geniana
anterior, alcanzando la vena angular, produciendo una trombosis del
seno cavernoso (37-39).

Los gérmenes encontrados son Estreptococos, Bacteroides spp, Prevotella
melanogénica, Propionibacterium, Fusobacterium, Actinomyces, bacilos
Gram (-), cocos Gram (+).

El tratamiento actual consta de drenaje o aspiracion del contenido y
antibioterapia de larga data.
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RESUMEN

La Meningitis Bacteriana Aguda (MBA) de adquisicion comu-
nitaria es una enfermedad prevalente en todo el mundo, cons-
tituye siempre una emergencia médica y se asocia a una alta
morbimortalidad. Su epidemiologia es variable y los principa-
les agentes en adultos son S .pneumoniae, N. meningitidis,
H. influenzae y L. monocitogenes. En Chile existe un sistema de
vigilancia recientemente implementado que permitird un mejor
diagnostico epidemioldgico. Las manifestaciones clinicas clasicas
no siempre estan presentes principalmente en adultos mayores.
El diagndstico requiere del estudio de liquido cefalorraquideo,
y las técnicas de biologia molecular han significado un aporte
relevante en los ultimos anos. El tratamiento antibidtico debe
ser instaurado rapidamente para mejorar el prondstico, mientras
que la terapia coadyuvante con corticoides en adultos tiene solo
beneficios en etiologia neumocdcica. Se requieren mejores es-
trategias de prevencion frente a una entidad que no ha cambia-
do su mortalidad a pesar del progreso de la medicina moderna.

Palabras clave: Meningitis bacteriana, epidemiologia, liquido
cefalorraquideo, antibidticos, complicaciones.

SUMMARY

Community acquired acute bacterial meningitis is a
life-threatening disease prevalent worldwide, it evolves with
dynamic epidemiology and is associated with a high morbidity
and mortality. Main agents involved in adult population
are S. pneumoniae, N. meningitidis, H. influenzae and
L. monocitogenes. Recently, a new surveillance system was
implemented in Chile to improve epidemiological reports.
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Articulo aprobado para publicacion: 08-04-2014

Clinical clues are not always present, and diagnosis can be a
challenge in elderly. Diagnosis is based in cerebrospinal fluid
analysis, where nuclear acid amplification test has improved
sensitivity of traditional microbiology tools. Antibiotics are
mainstay of therapy and must be administered as soon as
possible to improve prognosis. Steroids have a limited role
specifically in S. pneumoniae meningitis. Better prevention
strategies are required in face to the poor prognosis
described despite progress in modern medicine.

Key words: Bacterial meningitis, epidemiology, cerebrospinal
fluid, antibiotics, complications.

INTRODUCCION

La Meningitis Bacteriana Aguda (MBA) corresponde a la inflamacion de
las meninges por bacterias piégenas. Es una patologia prevalente en
todo el mundo, que siempre constituye una emergencia médica.

La epidemiologia es variable, dependiendo de la edad, del agente y de
la presencia de ciertos factores de riesgo en cada paciente. La MBA en
adultos, comunitaria, serd el objeto de esta revision.

Los principales agentes descritos corresponden a Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzaey Listeria
monocitogenes. La mayoria de los casos son de adquisicién comunita-
ria mientras que otras bacterias como por ejemplo Staphylococcus spp.
y bacilos gram negativos pueden provocar meningitis, pero habitual-
mente en contexto nosocomial (asociada a procedimientos médicos) o
secundario a trauma.



A pesar de los progresos en la medicina intensiva y amplia gama de
antibicticos disponibles, la mortalidad de la MBA se ha mantenido es-
table durante las dltimas décadas, lo cual constituye un desafio per-
manente y refuerza la necesidad de incorporar mejores estrategias de
prevencion (1).

EPIDEMIOLOGIA

La epidemiologia de la MBA ha cambiado sustancialmente con la in-
troduccion de vacunas efectivas contra algunos de los principales
patdgenos y asi ha sido demostrado en diferentes paises. Desde la
década de los 90 la introduccion de vacunas conjugadas pedidtricas
contra H. influenzae tipo b, posteriormente para S. pneumoniae y para
N. meningitidis serogrupo C, han hecho disminuir la incidencia de es-
tos agentes, principalmente en los grupos vacunados asi como en el
resto de la poblacion, debido al “efecto rebafio” que poseen este tipo
de vacunas. Cifras recolectadas en Estados Unidos demuestran una re-
duccién del 31% en la incidencia global de MBA desde 1998 a 2007
(2). Para el periodo 2003 - 2007, los principales agentes reportados
para adultos en este mismo estudio fueron S. pneumoniae (71%),
N. meningitidis (12%), S. agalactiae (7%), H. influenzae (6%) vy
L. monocitogenes (4%), destacando que la presencia de inmunosupre-
sion se registrd en el 22,5% de los casos y la presencia de enfermedades
cronicas en 32,7% (2). Otros paises como Espafia también han reportado
cambios epidemioldgicos similares, atribuidos entre otros, al uso de vacu-
nas, aumento de edad y de comorbilidades en la poblacion (3).

El panorama global actual describe a S. pneumoniae y N. meningitidis
como los agentes de MBA més frecuentes en adultos. S. pneumoniae
es el principal agente a nivel global en paises europeos y americanos,
con una elevada mortalidad asociada, de entre 16 y 33% (5, 6). Ac-
tualmente se han descrito 92 serotipos diferentes de S. pneumoniae
de acuerdo al polisacérido capsular (7), pero sélo unos pocos de ellos
son responsables de la mayoria de infecciones invasoras. Los serotipos
de S. pneumoniae implicados en meningitis en adultos han variado en
Estados Unidos después de la introduccion de la vacuna heptavalente,
con un incremento de los serotipos no vacunales. Se esperan nuevos
cambios epidemioldgicos con la reciente introduccion de la vacuna con
13 serotipos (2). El mayor riesgo para enfermedad neumocdcica inva-
sora lo presentan pacientes mayores de 65 afios, comorbilidades como
insuficiencia cardiaca, enfermedades pulmonares, renales y hepaticas
cronicas, diabetes mellitus, tabaquismo, alcoholismo e inmunodeficien-
cias tales como infeccion por VIH, mieloma mdltiple, neoplasias, uso de
inmunosupresores, esplenectomizados o con asplenia funcional, porta-
dores de implantes cocleares y fistulas de LCR (8).

N. meningitidis se ha clasificado en 13 serogrupos; seis de los cuales
son los principales causales de enfermedad (A, B, C, X, W-135 e Y)
(9). Este agente se presenta con un patron endémico y epidémico sin
embargo, su epidemiologia es variable e impredecible. La mayoria de
paises en América y Europa presentan baja endemia con epidemias
esporadicas principalmente por serogrupos B y C, mientras que en Afri-
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ca subsahariana existe una alta endemia, con epidemias producidas
por diferentes serogrupos como A, C y W-135, en lo que se conoce
como el cinturén meningitico. Desde el afio 2000 se ha producido una
diseminacién mundial de un clon W-135, hipervirulento, originalmen-
te descrito en la peregrinacion a La Meca, y que ha sido responsable
de brotes en diferentes latitudes, incluyendo paises sudamericanos
como Argentina, Uruguay, Brasil y Chile (10, 11). Los factores de ries-
go para enfermedad meningocdcica incluyen a menores de un afio,
tabaquismo, contacto cercano con casos, inmunodeficiencias como es-
plenectomizados o con asplenia funcional, alteraciones del sistema del
complemento, exposicidn ocupacional (laboratorios de microbiologia) y
viajeros a zonas de riesgo (12, 13).

En relacién a L. monocitogenes, se han observado casos principalmen-
te en brotes con mayor riesgo en embarazadas, neonatos y mayores
de 60 afios. Otros factores de riesgo son pacientes alcohdlicos, diabé-
ticos, oncolégicos, usuarios de corticoides e inmunosupresores, usua-
rios de bioldgicos bloqueadores de TNF-a, nefropatas, enfermedades
hepéticas crénicas y estados de sobrecarga de hierro. Se han descri-
to brotes en relacion a alimentos contaminados (vegetales, lacteos y
carnes) (6).

En Chile no existia vigilancia de MBA hasta diciembre de 2011, afio en
que se inicia la vigilancia epidemioldgica obligatoria por parte del Mi-
nisterio de Salud y cuyo organismo responsable es el Instituto de Salud
Publica de Chile (ISP) (14). Sin embargo, los datos de esta vigilancia
aln no han sido publicados. Hasta la fecha sdlo existen datos publica-
dos por separado de la vigilancia de enfermedad meningocdcica y de
la vigilancia de laboratorio de enfermedad invasora por S. pneumoniae
y por H. influenzae, por lo que no existe informacion confiable para
MBA como tal.

En relacion a la enfermedad meningocdcica, existe en el pais una baja
endemia, con una tasa de incidencia en disminucion durante la Ultima
década, hasta alcanzar 0,4/100.000 hab. en 2011. Han habido brotes
esporadicos y acotados a ciertas ciudades por serogrupos B y C en los
afios 1980, 1993 y 2000. Desde 2011, hemos presenciado un cambio
epidemioldgico con aumento de la incidencia por sobre las cifras en-
démicas habituales, con un cambio en los serogrupos predominantes
de N. meningitidis, ya que histéricamente el serogrupo B fue el mas
importante (mas del 60% de los casos), y ha sido desplazado por la
emergencia del serogrupo W-135, que hasta 2013 alcanzé al 62,5%
de los casos. Sin embargo, del total de 136 casos de enfermedad me-
ningocécica, aproximadamente un tercio se registr6 como meningitis.
Es interesante sefialar que la incorporacion de técnicas de biologia mo-
lecular permitid realizar diagndstico de N. meningitidlis en LCR en 3.9%
de las muestras con cultivo negativo (18/458) (15).

Los datos de vigilancia de enfermedad invasora por S. pneumoniae
demostraron que para el periodo 2007 - junio 2013, sélo el 10,3%
de las 5.131 muestras estudiadas provenia de liquido cefalorraquideo,
implicando unos 80 a 100 casos anuales, lo que probablemente es un
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subregistro que debiera corregirse con los datos del nuevo sistema de
vigilancia de MBA (27).

Por dltimo, la vigilancia de enfermedad invasora por H. influenzae re-
gistré para el periodo 2007 - junio 2012, un total de 68 cepas (inclu-
yendo pediatricas y de adultos), de las cuales el 62% correspondieron a
nifios menores de cinco afios, por lo que este agente no representa un
problema de relevancia en MBA de adultos en Chile (28).

FISIOPATOLOGIA

Habitualmente los agentes causales de MBA colonizan el epitelio naso-
faringeo e ingresan al sistema nervioso central por via hematdgena.
La colonizacién epitelial es facilitada por diferentes mecanismos como
son la lesién epitelial producida por infecciones respiratorias virales,
el tabaquismo y por la produccién de proteasas que destruyen la Ig A
local (16). Sin embargo, la colonizacidn no es suficiente para provocar
infeccion y es asi que por ejemplo, N. meningitidis es considerado prin-
cipalmente un comensal del epitelio nasofaringeo humano, siendo una
incertidumbre los factores precisos que determinan la aparicion de la
enfermedad meningococica.

Una vez en el torrente sanguineo, la presencia de capsula polisaca-
rida es fundamental para evadir la fagocitosis y la lisis mediada por
complemento, y es un factor de virulencia presente en S. pneumoniae,
N. meningitidis y H. influenzae. Si bien muchas bacterias son capaces
de producir bacteriemia, sélo un nimero muy reducido de ellas tiene
la capacidad de provocar meningitis. La penetracion de la barrera he-
mato-encefélica por los diferentes patédgenos ocurre por mecanismos
hasta ahora no bien dilucidados sin embargo, se ha descrito que los
tres principales patdgenos utilizan la molécula de Receptor de Lami-
nina (37 kDa) como receptor comln para unirse al endotelio vascular
cerebral (barrera hematoencefalica) mediante adhesinas de superficie
(Cbpa en S. pneumoniae, PilQ y PorA en N. meningitidis, y OmpP2 en
H. influenzae), y posteriormente mediante la unién de fosforilcolinas
de la pared, se unirian al receptor del Factor Activador de Plaquetas
(PAFr), activando un proceso de endocitosis mediada por B-arrestina,
por supuesto mimetismo molecular con el PAF (4,17).

Una vez ocurrido este proceso, pueden multiplicarse en ausencia de
leucocitos y otros componentes del sistema inmune, caracteristicas
del liquido cefalorraquideo (LCR) normal. Una vez invadido el LCR, se
gatilla la cascada inflamatoria con liberacion de citoquinas, quimiota-
xis de leucocitos y aumento de permeabilidad vascular, que finalmen-
te determinan el grado de inflamacién meningea, edema cerebral y
dafio neuronal, todos elementos relacionados con la morbimortalidad
asociada a la MBA (4,6). Es importante destacar el rol que poseen
algunos componentes estructurales bacterianos, como ejemplo en
S. pneumoniae, en gatillar los procesos inflamatorios en modelos
experimentales de MBA, ya que esto ha permitido conocer que una
parte de la injuria tisular producida es mediada por la accién bacte-
riolitica de los antimicrobianos y por la vigorosa respuesta immune

del huésped y por lo tanto, podrian tener un rol relevante las terapias
inmunomoduladoras (18).

Aspectos clinicos

La triada clsica de la MBA comprende fiebre, cefalea y signos de irrita-
cién meningea, a lo cual pueden agregarse signos de disfuncién cere-
bral como confusion y alteracion del nivel de conciencia. La cefalea es
holocrénea, y diferente a un cuadro de cefalea habitual. La frecuencia
de estos signos y sintomas es variable, por lo que la ausencia de alguno
de ellos no descarta la posibilidad de MBA. Ademds ocurren con menor
frecuencia nauseas, vomitos, convulsiones y signos de déficit neurold-
gicos que pueden traducir fenémenos isquémicos. Finalmente pueden
aparecer los signos de hipertension endocraneana como hipertension
arterial, bradicardia y coma (6).

Algunos datos semioldgicos pueden orientar a la etiologia, como la
presencia de rash, artritis o la rapida instalacién del shock en el caso
de la meningococcemia, o la presencia de ataxia, compromiso de pares
craneales y nistagmus que pueden traducir una romboencefalitis por
L. monocytogenes (6).

En adultos mayores la sospecha puede ser mas dificil ya que la fiebre
y los signos meningeos pueden estar ausentes, debiendo sospechar el
diagnéstico por el compromiso de conciencia. La frecuencia de disco-
patias y otras alteraciones en la columna cervical hacen dificil de pes-
quisar los signos de irritacién meningea y habitualmente el diagnéstico
es mas tardio asociandose a mayor mortalidad (16). Muchas veces el
antecedente de infeccion 6tica, sinusal o respiratoria previa puede ha-
cer sospechar la etiologia neumocdcica.

La coexistencia poco habitual de MBA, neumonia y endocarditis debe
hacer sospechar etiologia neumocdcica, configurando el Sindrome de
Austrian, cuyo diagnostico habitualmente es tardio (19).

Complicaciones y prondstico

Las complicaciones suelen ocurrir precozmente en la evolucion de
las MBA. Las mas frecuentes son la sordera sensorioneural y la dis-
funcion vestibular, que ocurren mas frecuentemente asociadas a
S. pneumoniae, con frecuencias del 14 al 54%, muchas veces no docu-
mentadas sino por audiometria (23).

Otras complicaciones mas serias corresponden al edema cerebral con
hidrocefalia y complicaciones vasculares como trombosis de senos ve-
nosos e infartos cerebrales. Los déficit neurolégicos resultantes, prin-
cipalmente motores, visuales y afasia, se describen en rango del 20 al
50% en las distintas series.

Complicaciones menos frecuentes que ocurren, comprenden coleccio-
nes subdurales infectadas (empiema) o estériles (higromas), abscesos
cerebrales y ventriculitis.

Las secuelas a nivel neurocognitivo (deterioro intelectual) pueden ser
mads sutiles pero estan descritas a largo plazo, afectando una propor-



cién importante de pacientes (32%), al igual que otras complicaciones,
especialmente con MBA por S. pneumoniae.

La mortalidad de la MBA en adultos es més elevada segin la
edad del paciente. En estadisticas de Estados Unidos, con una
mortalidad global para adultos en afios recientes de 16.4%, el grupo
de 18 a 34 afios tuvo una mortalidad del 8.9% comparado con el
22.7% de los mayores de 65 afios (2). Varios reportes concuerdan en
la mayor mortalidad de la MBA producida por S. pneumoniae versus
otros agentes.

Se ha establecido un modelo pronéstico en MBA de acuerdo a las ca-
racteristicas clinicas de ingreso, descrito en un estudio con 176 adultos
y validado en otro grupo de 93 pacientes. Destaca la utilizacién de sélo
tres factores clinicos: hipotension, alteracion del nivel de conciencia y
convulsiones, los cuales fueron asociados con evolucién desfavorable
(mortalidad intrahospitalaria o secuela neurolédgica al alta) segin el
siguiente modelo (24):

1. Bajo riesgo (ausencia de factores): 9% evolucion desfavorable

2. Riesgo intermedio (presencia de un factor): 33% evolucion des-
favorable

3. Alto riesgo (presencia de dos o tres factores): 56% evolucion des-
favorable

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de MBA se basa en la demostracion de infeccién pidge-
na en el LCRy por lo tanto, se debe estudiar el LCR mediante puncién
lumbar, para identificar el agente etiolégico y conocer la susceptibilidad
a los antibidticos (antibiograma).

Aunque no se mide habitualmente en nuestro medio, la presién del
LCR se describe aumentada en casi todos los casos. La pleocitosis
(1.000 - 5.000/pl) de predominio neutrofilico (>80%) es lo més ca-
racteristico, sin embargo, se describen recuentos normales o bajos en
algunos casos, 0 a veces un predominio inicial de linfocitos. Un recuen-
to bajo de leucocitos en presencia de gran cantidad de bacterias se
asocia a mal prondstico. La hipoglucorraquia menor a 40 mg/dL se ha
descrito en 60% de los casos, y una relacién LCR/sangre menor a 0.31
en un 70%. Otro elemento sugerente es la concentracion elevada de
proteinas (100 - 500 mg/dL), observada en la mayoria de los casos y
una concentracion de lactato mayor de 35 mg/dL (6).

La tincion de gram es un método fécil y rapido que permite visualizar
las bacterias en el LCR en 60 a 90% de los casos, con una especifi-
cidad del 100%. Su positividad se correlaciona con la concentracion
bacteriana, ya que cifras de 1 x 10° UFC/ml se relacionan a un 25%
de observaciones positivas, mientras que recuentos de mas de 1 x 10°
otorgan alrededor de 97% de positividad (20). Las morfologias bacte-
rianas que son sugerentes corresponden a diplococos gram positivos
(S. pneumoniae), diplococos gram negativos (N. meningitidis) y bacilos
gram positivos (L. monocitogenes).
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El cultivo es positivo entre el 70 al 85% de los pacientes. Se debe con-
siderar que el rendimiento de la tincion de gram y del cultivo puede
ser notablemente menor en pacientes que hayan recibido antibioti-
cos previamente. Se debe recalcar también que la facil adquisicion
de antibiéticos por la poblacién general, la frecuente prescripcién de
antibioticos sin diagndstico definido en los servicios de emergencias
y la variabilidad de los recursos de diagnéstico microbiolégico en los
distintos centros médicos del pais, hacen que un porcentaje importan-
te de MBA queden sin diagndstico etioldgico en nuestro medio.

La deteccion de antigenos bacterianos solubles en LCR mediante
técnica de latex ha mejorado parcialmente la identificacion de agen-
tes bacterianos en MBA. Esta técnica puede detectar antigenos de
S. pneumoniae, N. meningitidis, H. influenzae tipo b, E. coli y
S. agalactiae. El impacto clinico ha sido menor del esperado y por lo
tanto, no se recomienda de rutina (6,20).

El método que més ha contribuido al rendimiento diagnéstico del LCR
en los Gltimos afios ha sido la biologia molecular. Se puede amplificar
acidos nucleicos para deteccion de cualquier bacteria, sin embargo, es-
tudios con partidores para los agentes mas frecuentes (S. pneumoniae,
N. meningitidis, H. influenzae tipo b), han mostrado excelentes valores
de sensibilidad (100%) y valor predictivo negativo (mayor a 99%). En
la experiencia de Brasil, con un promedio anual de 28.000 casos, se
incorpord una técnica de PCR de tiempo real en la ciudad de Sao Paulo,
con sensibilidades para S. pneumoniae, N. meningitidis, H. influenzae
tipo b, del 97.8%, 100% y 66.7% respectivamente, y especificidades
del 98 al 100%. Esto significé un aumento del 52% en la deteccion
para S. pneumoniae, de un 85% para N. meningitidis y de un 20% para
H. influenzae tipo b, respecto a los métodos microbiolégicos tradicio-
nales (21). En nuestro pais se ha implementado en algunos centros
hospitalarios y en el ISP para la vigilancia epidemioldgica.

En cuanto a imagenes, se recomienda la realizacion de TAC cerebral
previo a la realizacion de puncién lumbar para disminuir el riesgo de
herniacion cerebral, sélo en pacientes que posean alguna de las si-
guientes condiciones (20):

1- Inmunosupresion

2- Antecedentes de lesiones cerebrales
3- Convulsiones de inicio reciente

4- Edema de papila

5- Compromiso de conciencia

6- Déficit neuroldgico focal

Aunque no existen contraindicaciones absolutas para realizar una pun-
cion lumbar, se debe tener especial precaucién cuando existe aumento
de presién intracraneana (PIC), coagulopatia y sospecha de absceso
epidural (22).

Siempre se deben tomar examenes generales para cuantificar el sindro-
me inflamatorio y detectar disfuncién de sistemas (recuentos hemato-
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l6gicos, coagulacion, funcion renal, hepatica, gases arteriales, lactato)
y dos frascos de hemocultivos (de venopunciones diferentes), previo al
inicio de terapia antibiotica, ante la posibilidad de retardo del estudio
de LCR por diversos motivos.

TRATAMIENTO

Una vez sospechado el diagndstico de MBA se debe hospitalizar al pa-
ciente en una unidad con monitoreo (unidad de cuidados intermedios),
realizar los exdmenes diagnosticos e iniciar el tratamiento antibi6tico
en forma inmediata. En caso que exista retraso en la posibilidad de
realizar el estudio del LCR, se deben tomar los exdmenes de sangre
antes mencionados e iniciar tratamiento antibiético en base a las ca-
racteristicas clinico-epidemioldgicas del paciente. Esto se debe a que
diversos estudios han demostrado un peor pronéstico, con mayor inci-
dencia de secuelas neuroldgicas y mayor mortalidad en caso de retraso
en el inicio de terapia antibidtica (6,20). En caso de una presentacion
clinica con criterios de disfuncion organica mdltiple, el paciente debe
ser estabilizado y tratado en una unidad de cuidados intensivos, con
eventual instalacion de monitorizacion de la PIC y maniobras para ba-
jar la PIC (gj. hiperventilacion).

La recomendacion de antibidticos se hace de acuerdo al diagndstico
etioldgico presuntivo, sin tener aln los resultados de cultivos. Si hay
sospecha etioldgica por factores clinicos o en la tincién de gram para
S. pneumoniae, N. meningitidis o H. influenzae, se debe iniciar trata-

miento con ceftriaxona 2 g. cada 12 hrs. iv. Si hay sospecha de listerio-
sis, se debe agregar ampicilina 2 g. ¢/ 4 hrs. iv.

Una vez determinado el agente etioldgico y la susceptibilidad, se pue-
de adecuar el tratamiento antibidtico de acuerdo a lo indicado en la
tabla 1 (20).

En relacién a los principales agentes etiologicos de MBA en el pais, la
vigilancia del ISP ha reportado para las cepas de S. pneumoniae (periodo
2007-2013) un 78% de susceptibilidad a penicilina y 98% a cefotaxima
en el grupo de mayores de 15 afios (27), mientras que para N. meningitidis
(periodo 2013) hubo un 61% de susceptibilidad a penicilina y 100%
para cefotaxima, ciprofloxacino, cloramfenicol y rifampicina (15). Se debe
recordar que los puntos de corte en S. pneumoniae para la interpretacion
de susceptibilidad a penicilina corresponden a cepas de foco meningeo,
que son diferentes a los utilizados en cepas de focos extrameningeos,
donde los porcentajes de susceptibilidad son mayores (29).

El uso de corticoides como terapia adyuvante se ha utilizado por lar-
go tiempo en modelos experimentales, mostrando beneficios en la
reduccion de la inflamacion del territorio cerebral. Sin embargo, en
estudios clinicos, sélo ha mostrado su utilidad en MBA de adultos por
S. pneumoniae, donde ha disminuido la mortalidady las secuelas neuro-
|6gicas.Endicho contextoserecomienda usardexametasona 10 mgcada
6 hrs. iv. durante cuatro dias (25). Cabe sefialar que los estudios que
han demostrado beneficios fueron todos realizados en paises desarro-

TABLA 1 TRATAMIENTO ANTIBIOTICO DE LA MBA

AGENTE ETIOLOGICO TERAPIA ELECCION

S. pneumoniae

o CIM PNC <0.06

o CIM PNC =0.12

o + CIM ceftriaxona <1.0
o + CIM ceftriaxona =1.0

Penicilina sédica, ampicilina

Ceftriaxona
Vancomicina + ceftriaxona

N. meningitidis

o CIM PNC <0.1 Penicilina sédica, ampicilina

¢ CIMPNC0.1-1.0 Ceftriaxona
H. influenzae

o § lactamasa negativo Ampicilina
o § lactamasa positivo Ceftriaxona

L. monocitogenes Ampicilina, PNC sédica

S. agalactiae Ampicilina, PNC sédica

TERAPIA ALTERNATIVA

Ceftriaxona, Cloranfenicol
Cefepime, Meropenem

Moxifloxacino

Ceftriaxona, cloranfenicol
Cloranfenicol, fluorquinolonas, meropenem

Ceftriaxona, cloranfenicol, fluorquinolonas
Cefepime, cloranfenicol, fluorquinolonas
Cotrimoxazol, meropenem

Ceftriaxona, Vancomicina

CIM: Concentracion inhibitoria minima, PNC: Penicilina.
Modificado de la ref. 20 y 29.



llados, en cambio, otros estudios realizados en paises subdesarrolla-
dos (como Malawi y Vietnam) no han replicado los mismos resultados,
aunque el contexto epidemiolégico ha sido distinto. Datos concordan-
tes fueron publicados en un meta analisis reciente, donde se concluye
que los corticoides demostraron una menor mortalidad sélo en MBA
por S. pneumoniae, pero no en N. meningitidis ni H. influenzae, ni
se disminuy6 la mortalidad global. Ademas, se demostré una reduc-
cién de secuelas neurolégicas sélo en paises desarrollados, pero no
en los subdesarrollados (26). Los beneficios de su uso se observan
solamente si se administra 20 minutos antes o concomitante a los
antibidticos, pero no tiene utilidad en forma posterior al inicio de la
antibiéticoterapia.

Si la evolucién del paciente es favorable, se completaran los pla-
zos dependiendo de cada agente etiologico (10 -14 dias para
S. pneumoniae, 7 -10 dias para N. meningitidis, 21 o mas dias para
L. monocitogenes), segun la evolucién clinica y si existen o no otros
focos clinicos (endocarditis, artritis, etc.). Si la evolucion no es favo-
rable, debe realizarse un control del LCR a los dos dias y agregar la
bdsqueda de complicaciones u otros focos que puedan determinar el
fracaso del tratamiento (ej. abscesos).

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Swartz M. Bacterial meningitis — A view of the past 90 years N Eng J Med
2004;351(18):1826-8.

2. Thigpen MC. et al. Bacterial meningitis in the United States 1998 - 2007 N Eng
J Med 2011;364:2016-25.

3. Domingo P. et al. The changing pattern of bacterial meningitis in adult patients
at a large tertiary university hospital in Barcelona, Spain (1982-2010) J Infection
2013;66:147-54.

4. Nudelman Y, Tunkel A. Bacterial meningitis: Epidemiology, pathogenesis and
management update Drugs 2009;69(18):2577-96.

5. Kastenbauer S, Pfister HW. Pneumococcal meningitis in adults, Spectrum of
complications and prognostic factors in a series of 87 cases Brain 2003;126:1015-
25.

6. Tunkel A. et al. Acute Meningitis, en Mandell, Douglas and Bennett's Principles
and Practice of Infectious Diseases, 2010, 7th Edition, Churchill - Livingstone.

7. CélixJ, Nahm M. A New Pneumococcal Serotype, 11E, Has a Variably Inactivated
wqjE Gene J Infect Dis 2010;202(1):29-38.

8. Sexton D, Invasive pneumococcal (Streptococcus pneumoniae) infections and
bacteremia en www.uptodate.com, acceso 01 marzo 2014.

9. Chang Q. et al. Meningococcal disease: Changes in epidemiology and
prevention Clin Epidemiol 2012;4:237-45.

10. Harrison L. Prospects for Vaccine Prevention of Meningococcal Infection Clin
Microbiol Rev 2006;19(1):142-64.

11. Lopez E, Debagg R. Enfermedad meningocéccica: siempre presente. Cambios
en los serogrupos en el Cono Sur Rev Chilena Infectol 2012;29(6):587-94.

PREVENCION

Dada la elevada tasa de morbimortalidad de la MBA, que se ha man-
tenido estable en las ultimas décadas, se hace imperioso contar con
mejores estrategias de prevencion.

En relacion a la prevencion de casos secundarios, se recomienda ad-
ministrar profilaxis antibidtica en el caso de pacientes con MBA por
N. meningitidis, a todos los contactos cercanos (convivencia por mas
de 8 hrs. o expuesto a secreciones del caso indice durante la Ultima
semana previa al inicio de sintomas y hasta 24 hrs. post inicio de tera-
pia antibidtica), pudiendo utilizar ciprofloxacino 500 mg. dosis Unica,
ceftriaxona 250 mg. im. dosis Unica o rifampicina 600 mg. cada 12 hrs.
vo. durante 2 dias (6).

La herramienta mds 0til en la prevencién de MBA han sido las vacunas.
Estas poderosas herramientas han cambiado la epidemiologia de Ia
MBA en aquellos paises que las han introducido. Sin embargo, tanto
S. pneumoniae como N. meningitidis poseen la capacidad de cambio
fenotipico capsular que ha significado el reemplazo de las cepas circu-
lantes por variantes no incluidas en las vacunas utilizadas. Este tema
sera abordado en otra seccion de este mismo numero.

12. Apicella M. Epidemiology of Neisseria meningitidis infection, en www.
uptodate.com, acceso 01 marzo 2014.

13. Cohn AC. et al., Prevention and control of meningococcal disease:
recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP)
MMWR 2013; 62(RR-2):1-28.

14. Circular B51/50 Circular de vigilancia epidemiolégica de meningitis bacteriana
Departamento de epidemiologia, MINSAL, Chile, 5 diciembre 2011.

15. Instituto de Salud Publica de Chile, Informe de Resultados de Vigilancia de
Laboratorio Enfermedad Invasora Neisseria meningitidis 2013.

16. Mace S, Acute bacterial meningitis Emerg Med Clin N Am 2008;38:281-317.
17. Orihuela C. et al. Laminin receptor initiates bacterial contact with the blood
brain barrier in experimental meningitis models J Clin Invest 2009; 119:1638-46.
18. Henriques-Normark B, Tuomanen E. The Pneumococcus: Epidemiology,
Microbiology, and Pathogenesis Cold Spring Harb Perspect Med 2013;3:a010215.
19. Kanakadandi V. et al. The Austrian syndrome: a case report and review of the
literature Infection 2013; 41(3):695-700.

20. Tunkel A. et al. Practice guidelines for the management of bacterial meningitis
Clin Infect Dis 2004; 39:1267-84.

21. Sacchi C. et al. Incorporation of Real-Time PCR into Routine Public Health
Surveillance of Culture Negative Bacterial Meningitis in Sao Paulo, Brazil PLoS
One 2011; 6(6): €20675.

22. Johnson K, Sexton D. Lumbar puncture: Technique, indications,
contraindications, and complications in adults en www.uptodate.com, acceso 03
marzo 2014.

[MENINGITIS BACTERIANA AGUDA - DR. RODRIGO BLAMEY D.]

539



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2014; 25(3) 534-

23. Worsge L. et al. Factors Associated with the Occurrence of Hearing Loss after
Pneumococcal Meningitis Clin Infect Dis 2010; 51(8): 917 - 924.

24, Aronin S. et al. Community-acquired bacterial meningitis: risk stratification
for adverse clinical outcome and effect of antibiotic timing Ann Intern Med.
1998;129(11):862-9.

25. De Gans J, Van de Beek D. Dexamethasone in adults with bacterial meningitis
N Eng J Med 2002;347:1549-56.

26. Brouwer MC. et al. Corticosteroids for acute bacterial meningitis
(Review)" Cochrane Database Syst Rev. 2013 Jun;6:CD004405.

27. Vigilancia de Enfermedad Invasora Streptococcus pneumoniae. Chile, 2007 -
2013 Boletin Instituto de Salud Publica de Chile, vol. 3, N° 8, Julio 2013.

28. Vigilancia de laboratorio de Haemophilus influenzae tipo b. Chile 2007 - 2012
Boletin Instituto de Salud Publica de Chile, vol. 2, N° 14, Octubre 2012

29. Weinstein MP. et al. Rationale for revised penicillin susceptibility breakpoints
versus Streptococcus pneumoniae: coping with antimicrobial susceptibility in an
era of resistance Clin Infect Dis 2009;48(11):1596-600.

El autor declara no tener conflictos de interés, en relacion
a este articulo.

540



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2014; 25(3) 541-546]

ENFERMEDAD MENINGOCOCICA:
EPIDEMIOLOGIAY VACUNAS, UN ENFOQUE

PRACTICO

MENINGOCOCCAL DISEASE: EPIDEMIOLOGY AND VACCINES, A PRACTICAL VIEW

DRA. GIANNINA IZQUIERDO C. (1), DR. RODOLFO VILLENA M. (2)

1. Pediatra Infectéloga, Clinica Las Condes. Hospital Dr. Exequiel Gonzélez Cortés, Universidad de Chile.
2. Pediatra Infectélogo, Hospital Dr. Exequiel Gonzalez Cortés. Universidad de Chile.

Email: gizquierdo@clc.cl

RESUMEN

La Enfermedad Meningococica invasora (EM), es una infeccion
grave causada por la bacteria Neisseria meningitidis (Nmen). En
general, es una enfermedad de baja incidencia, pero de alta
mortalidad que afecta principalmente a personas sanas por lo
cual, su reconocimiento y manejo oportuno son fundamentales
para reducir las complicaciones y secuelas que provoca.

Su epidemiologia se caracteriza por ser dindmica y variable en
el tiempo, incluso a corto plazo. Las incidencias varian segun
la region geogréfica y dependen estrictamente de la correcta
notificacion de la EM.

Las principales estrateqgias para la prevencion de la enferme-
dad son el uso de vacunas (prevencion primaria) y el uso de
quimioprofilaxis a los contactos de un caso indice (prevencion
secundaria). A la fecha existen numerosas vacunas contra
Nmen, todas ellas con adecuados perfiles de seguridad e in-
munogenicidad, por lo que la eleccion de la vacuna a utilizar
dependera del serogrupo prevalente en cada pais,; de las ca-
racteristicas de la poblacion més afectada y de la factibilidad
de disponer de ella e insertarla dentro de los programas nacio-
nales o campanas respectivas de vacunacion.

Palabras clave: enfermedad meningocdcica, epidemiologia,
vacunas.

Articulo recibido: 07-03-2014
Articulo aprobado para publicacion: 25-04-2014

SUMMARY

Invasive meningococcal disease (MD) is a serious condition
caused by Neisseria meningitidis (Nmen). It is generally a
disease of low incidence but high mortality, which primarily
affects healthy people, so its recognition and appropriate
management are essential to reduce complications and
sequelae that it provokes.

Its epidemiology is characterized by dynamics and varies over
time even in the short term. Incidence of it differs according
to the region and strictly dependent on proper surveillance
of MD.

The main strategies to disease prevention are vaccines
(primary prevention) and the use of chemoprophylaxis
to contacts (secundary prevention). Nowadays there are
numerous vaccines against Nmen, all of them with adequate
safety and immunogenicity profiles, so the choice of wich
vaccine to use will depend on the prevalent serogroup in
each country, the characteristics of its population mostly
affected and the feasibility of supply and opportunity to
insert them into the national or campaign immunizations
program.

Key words: meningococcal disease, epidemiology, vaccines.
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INTRODUCCION

La Enfermedad Meningocdcica invasora (EM) es un problema de salud
publica a nivel mundial y una importante causa de sepsis y meningitis en
nifios y adultos jovenes (1). Su incidencia varia desde 0,5 - 6 por 100.000
habitantes en paises industrializados hasta 10 - 1.000 por 100.000 ha-
bitantes en paises en desarrollo (2, 3). Se presenta de forma endémica
0 epidémica y corresponde a la manifestacion clinica de la infeccién por
Neisseria meningitidis (Nmen). En el mundo, cinco serogrupos de Nmen
-A, B, C, Y y W- son responsables de la mayoria de estas infecciones, dis-
tribuyéndose de manera variable y dindmica segun el sector y momento
epidemiolégico, con cambios dificiles de predecir (4). En los Gltimos afios
han ocurrido variaciones en la epidemiologia y circulacion de determina-
dos serogrupos en el mundo, causantes de EM como Nmen Y en Europa y
NmenW en América Latina, especialmente en Argentina, Brasil, Uruguay
y Chile (5). Es asi como desde 2010 se observa un incremento progresivo
de NmenW como causa de EM, logrando significativa visibilidad durante
2012 en Chile, dejando en segundo lugar a Nmen B, serogrupo habi-
tualmente de mayor frecuencia en las Ultimas décadas. La importancia
relativa del serogrupo W se elevd desde 10% en 2010 a 58% en 2012
(60 casos) con una letalidad de 31,7%, muy por sobre |a reportada histo-
ricamente para el serogrupo B (10 a 15%). El grupo etario mas afectado
fueron los menores de cinco afios (46,7%) (6).

Frente a esta situacidn de aumento de nimero de casos de EM, respec-
to del quinguenio anterior, con una mayor letalidad y la existencia de
vacunas conjugadas tetravalentes que incluian el serogrupo més pre-
valente en ese momento, Nmen W, se decretd emergencia sanitaria y
se implementé una campafia de vacunacion nacional para nifios entre
nueve meses y menores de cinco afios, como medida de control del
brote epidémico en octubre de 2012 (7).

A la fecha se han desarrollado diversas vacunas contra Nmen serogru-
pos A, B, C, Y, W, sin embargo, histérica e inmunolégicamente ha sido
dificil el desarrollo de vacunas contra el serogrupo B, debido a la simili-
tud del polisacarido capsular con moléculas de adhesion de células neu-
rales humanas (8, 9). Esto ha motivado la continua busqueda de otros
componentes potencialmente antigénicos para el desarrollo de nuevas
vacunas contra este serogrupo.

El objetivo de esta revision es poner al dia de una manera practica,
las distintas vacunas de Nmen disponibles actualmente, sus principales
indicaciones y el desarrollo de nuevas vacunas contra el serogrupo B.

AGENTE ETIOLOGICO

Neisseria meningitidis (meningococo - Nmen) es una bacteria aerébica,
Gram negativa dispuesta en pares (diplococo) o en grupos de a cua-
tro. Desde el punto de vista estructural se compone de una envoltura o
capsula polisacarida; una membrana externa con proteinas y lipooligo-
sacaridos; y pilis o fimbrias, elementos esenciales para la adherencia en
el epitelio de la orofaringe. Ademas, esta bacteria alberga en la pared
celular estructuras vesiculares que contienen la endotoxina, fundamen-
tal en la patogénesis de la enfermedad.

Los polisacaridos de la capsula permiten clasificar a la bacteria en 13
serogrupos (A, B, C, D, X, Y, Z, 29, W-135, H, |, K'y L), siendo de mayor
importancia clinica para el ser humano los serogrupos A, B, C, W e Y
(10). Las proteinas de la membrana externa (OMV) resultan importantes
en la patogenia y clasificacion inmunoldgica del agente, permitiendo la
identificacién de serotipos y serosubtipos segln sus proteinas Por B y
Por A, respectivamente (figura 1).

FIGURA 1. COMPOSICION DE LA SUPERFICIE DE Neisseria meningitidis
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A su vez, a través de métodos moleculares de identificacion como el
Multilocus Sequence Typing (MLST), que identifica diversos complejos
clonales o tipos genéticos, se ha podido reconocer las cepas hipervi-
rulentas como la cepa W (ST-11), circulante en nuestro pais (11). Esta
dltima ha sido asociada a un brote internacional que ocurrié entre los
peregrinos del Hajj, en Arabia Saudita, en los afios 2000 y 2001, siendo
el primer gran brote reportado relacionado al serogrupo W y registran-
dose més de 400 casos en todo el mundo al retornar a sus respectivos
paises, tanto en ellos como en sus contactos (12).

MECANISMO DE TRANSMISION

La nasofaringe humana es el Gnico reservorio natural conocido. La
transmision ocurre mediante la exposicion a un portador asintomético
0 a un sujeto enfermo. La infeccién se contrae por contacto directo y
proximo, a menos de un metro, con secreciones nasofaringeas. El riesgo
de enfermedad tras exposicién a un caso indice es mayor durante los
10 dias posteriores al contacto. Los contactos estrechos de los casos de
enfermedad meningocécica presentan un riesgo entre 500 a 800 veces
mayor de desarrollar la enfermedad, por lo que se indica manejo con
quimioprofilaxis para evitar la aparicién de casos secundarios.

La transmision persiste habitualmente hasta las 24 horas del inicio de la
profilaxis o tratamiento antibiético efectivo. La penicilina sodica no erra-
dica, por lo que requiere utilizar alguno de los farmacos sugeridos en
la profilaxis para lograr este objetivo (cefalosporinas de 3% generacién,
rifampicina, azitromicina y/o ciprofloxacino).

El periodo de incubacién puede oscilar entre dos a 10 dias, siendo habi-
tualmente de tres a cuatro dias (10, 13).

FACTORES DE RIESGO DE EM

Entre los factores de riesgo para una EM destaca tener un sistema in-
mune inmaduro (lactantes) o alterado (pacientes asplénicos funcionales
0 quirlrgicos, pacientes con déficit de factores del complemento, pa-
cientes con infeccion por VIH, particularmente nifios) que favorecen un
curso fatal de la enfermedad; la presencia de irritacion nasofaringea, el
hacinamiento, el contacto estrecho con un caso de EM y la poblacién
residente o flotante a zonas hiperendémicas o endémicas. No obstan-
te, la mayoria de los casos ocurre en personas previamente sanas sin
factores de riesgo identificados. El grupo de edad con mayor riesgo de
presentar una EM es el de lactantes menores a un afio, sequido del
grupo de entre uno y cuatro afios (14, 15). En algunos paises, la EM se
concentra con mayor frecuencia en adolescentes y adultos jovenes, prin-
cipalmente por habitos sociales tales como cohabitacion (universitarios,
reclutas militares), tabaquismo y hacinamiento en lugares cerrados (16).
Con el tiempo se va adquiriendo inmunidad humoral especifica por lo
que la exposicion cercana y sostenida a las secreciones de un portador
de Nmen puede traducirse en EM con mayor probabilidad en un nifio
que en un adulto (17).

El personal de salud, en general, no es un grupo de mayor riesgo, salvo

aquellos con contacto directo a secreciones respiratorias de un paciente
con EM o con exposicion laboral a Nmen en laboratorios de microbio-
logfa (tabla 1).

TABLA 1. INDICACIONES VACUNACION
ANTIMENINGOCOCICA

1. Pacientes con déficit de complemento (C5-C9, properdina, factor H o
factor D) o asplénicos, funcionales o anatoémicos*

2. Viajeros a zonas endémicas o hiperendémicas*
3. Residentes en zonas endémicas o hiperendémicas™

4. Personal de laboratorio con exposicion rutinaria a aislamientos de
Neisseria meningitidis

5. Segun la prevalencia de EM, se indica en estudiantes universitarios
que viven en dormitorios, reclutas militares o viajes.

* En menores de un afio (Menveo®) o mayores de 55 afios (Nimenrix®)

EPIDEMIOLOGIA

La epidemiologia del meningococo es impredecible, dindmica, con cam-
bios en corto tiempo y brotes cada ocho a 12 afios, habitualmente en
invierno y primavera, requiriendo una vigilancia sistematica y estricta
para tomar decisiones adecuadas respecto de vacunacion (17).

La historia epidemioldgica de nuestro pais no ha estado ajena a los bro-
tes por meningococo, contandose el de 1942 de carécter nacional por el
serogrupo A; el de 1978 en la Regién Metropolitana por el serogrupo C;
1979 en Osorno, nuevamente por serogrupo A; 1980y 1993 en Iquique y
Region Metropolitana por serogrupo B; y en 2000 en Concepcidn, Aysén,
Magallanes por serogrupo C (18). Durante el periodo comprendido entre
los afios 2000y 2011, se produjo un descenso en la incidencia de EM des-
de una tasa de 3,7 a una de 0,4 por 100.000 habitantes, manteniéndose
en niveles de baja endemia desde 2006 en adelante. La letalidad durante
ese periodo fue de un 10% con la excepcién de 2010y 2011 que ascen-
di6 a 14,1y 15,1%, respectivamente. Durante los Ultimos 20 afios, la EM
en Chile estaba asociada al serogrupo B con una frecuencia de 78%,
sequido por el serogrupo C y escasos casos de W. Como se mencioné en
la introduccion, desde 2010 se observé un incremento de la proporcion de
casos causados por el serogrupo W, llegando a ser el serogrupo predomi-
nante, con 60 casos en 2012 (58%) y una alta letalidad (31%).

En 2013 se confirmaron 142 casos de EM en el pais, cifra que supera
al nimero total de casos del afio anterior 133, con un predominio en
mujeres y un rango de edad que vari¢ entre 25 y 96 afios. Del total de
casos seroagrupados, un 65% corresponde a W, 34% al serogrupo By
s6lo dos casos a serogrupo C. La letalidad global fue de un 18% (26
casos) y la especifica por el serogrupo W de 23% (20 casos) (19).

El grupo de edad de mayor riesgo se encuentra actualmente protegido
por la vacunacion instaurada a fines de 2012 y no se han observado casos
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de EM en pacientes vacunados (nueve meses - menores de cinco afios).
Hasta el momento los menores de nueve meses no se encuentran protegi-
dos. Los menores de cinco afios corresponden al 32% del total (46 casos)
y, de éstos, el 65% son nifios menores de nueve meses (30 casos) (19).

VACUNAS ANTIMENINGOCOCICAS

La prevencion de la EM a través de vacunas, objeto de esta revision, se
ha desarrollado desde hace mas de 40 afios con importantes avances
durante la Ultima década. Junto con la quimioprofilaxis antimicrobiana es
considerada como la mejor herramienta para el control de la enfermedad.

Se han utilizado vacunas formadas por polisacaridos bacterianos cap-
sulares purificados en presentaciones bivalentes y tetravalentes (sero-
grupos A, C, Y y W); y vacunas conjugadas tetravalentes (A, C, W e Y),
monovalentes de serotipo Ay C o combinadas con otras vacunas (ej.
serogrupo Cy C-Y con Haemophilus influenzae tipo b).

a. Vacunas polisacaridas

Las primeras vacunas anti Nmen datan de la década del 70, e incluyen
vacunas polisacéridas que demostraron efectividad y seguridad para
evitar casos esporadicos como también para el control de brotes epidé-
micos en nifios mayores y adultos. Son vacunas muy poco inmundgenas
en menores de dos afios, aumentando con la edad hasta el 85% en
adultos jovenes (17). No inducen memoria inmunoldgica ni proteccion
cruzada hacia los otros serogrupos. Ademas se describen fenémenos de
hiporrespuesta si son administras de manera sucesiva (20). El principal
uso de vacunas polisacaridas serfa frente a un brote epidémico, como
alternativa de inmunizacién para mayores de dos afios. Durante 2013,
dado el contexto epidemioldgico del pais, se utilizé la estrategia de va-
cunacién con una dosis de vacuna polisacarida tetravalente (A,C,W,Y),
al personal de salud en contacto con poblacion pediatrica (1).

b. Vacunas conjugadas

Luego de las experiencias reportadas con vacunas de polisacaridos con-
jugadas con proteinas transportadoras para Haemophilus influenzae
tipo b y Streptococcus pneumoniae en lactantes, se inici6 la investiga-
cién y desarrollo de vacunas con polisacaridos conjugados tetravalentes.
Estas vacunas estan confeccionadas en base a proteinas conjugadas
con toxoide teténico, diftérico o mutantes no téxicos de difteria como
el CRM 197. Inducen memoria inmunoldgica, son Utiles y seguras en
menores de dos afios, logrando erradicacién nasofaringea (17).

Tres vacunas conjugadas tetravalentes estan disponibles en nuestro
pais. La primera vacuna antimeningocdcica tetravalente conjugada
con toxoide diftérico (A, C, W, Y -TD) que comenzé a utilizarse fue
Menactra® (Sanofi Pasteur), en Estados Unidos en 2005. Posteriormen-
te se incorpord otra vacuna tetravalente conjugada (A, C, W, Y - CRM
197) con proteina mutante de toxoide diftérico (Menveo® Novartis
Vaccines). Esta Ultima se licencié en nuestro pais en 2010 para su uso
a partir de los dos afios con esquema de una sola dosis. En octubre de
2013 se aprobd su uso para lactantes desde los dos meses de edad,

grupo de mayor riesgo de adquirir la EM.

Menactra® y Menveo® fueron utilizadas en la campafia Plan Accién
W135. Durante la emergencia sanitaria se aprobd, Nimenrix® de Gla-
xoSmithKline, vacuna conjugada con toxoide tetanico (A, C, W, Y - TT)
desde el afio de vida. A partir de enero de 2014, Nimenrix® se encuen-
tra incorporada en el Programa Nacional de Inmunizaciones (PNI) en
una dosis Unica a los 12 meses de edad (Decreto exento N° 1.201 del
22-11-2013). Estas tres vacunas conjugadas tienen un adecuado perfil
de sequridad e inmunogenicidad, con algunas diferencias especificas
respecto de su uso y grupos etarios en los que estan aprobados. Dentro
de este Ultimo punto destacan Menveo® y su reciente aprobacién para
uso en menores de un afio, grupo de edad de mayor riesgo de EM y alin
desprotegido por el actual PNI; y Nimenrix® (GlaxoSmithKline) tnica en
Chile con aprobacién para uso en mayores de 55 afios (tabla 2).

c.Vacunas por vaccinologia reversa: Vacuna Nmen serogrupo B
A pesar de la disminucién significativa de la proporcién de EM causada
por Nmen serogrupo B en Chile, sigue siendo un problema de salud
publica mundial y local, ya que corresponde a una proporcidn importan-
te, siendo el sequndo serogrupo en frecuencia actual en nuestro pais.
Histdricamente se ha intentado desarrollar vacunas contra Nmen B, pero
ha sido muy dificil debido a la baja inmunogenicidad lograda utilizan-
do los polisacaridos capsulares. Por este motivo, se estudiaron otros
componentes potencialmente antigénicos como lo son las proteinas de
membrana externa de Nmen B (OMV) para el desarrollo de vacunas,
evaluadas en distintos paises (Chile, Cuba, Noruega y Brasil), con efi-
cacias que varian entre 57 a 83% en nifios y adultos; sin respuesta en
menores de cinco afios (22-24).

La principal limitacion de estas vacunas es que son serotipo-especificas,
es decir sélo presentan respuesta inmune especifica frente a la cepa
para la cual esté hecha. A fin de mejorar la inmunogenicidad, la eficacia
tedrica para distintas cepas circulantes y la proteccion en nifios meno-
res, es que se inicia la busqueda de antigenos comunes a los distintos
serosubtipos de Nmen B a través de vaccinologia reversa (25, 26). Esta
técnica consiste en realizar vacunas a través del estudio del genoma del
microorganismo, con el objetivo de encontrar proteinas de superficie
que actlen como antigenos capaces de montar una respuesta inmune
adecuada. Es asi que se desarrolld una vacuna de multicomponentes
contra Nmen B (4CMenB). Santolaya y colaboradores evalud la inmu-
nogenicidad de 4CMenB en adolescentes chilenos sanos con 1, 2 6 3
dosis de vacuna, observando una inmunogenicidad de 92 a 97% con
una dosis; y de 99 a 100% con dos 6 tres dosis de vacuna (27). Otros
autores encontraron respuestas similares en lactantes con tres dosis de
vacuna a los dos, cuatro y seis meses de edad, alcanzando anticuerpos
bactericidas en suero >1:5 en mas de un 95% de los casos. El perfil de
tolerancia fue aceptable al administrarlo junto con otras vacunas del
programa y permite el uso de esta vacuna desde los dos meses de vida,
donde es mas importante la proteccion frente a la EM (28).

Actualmente se encuentra licenciada bajo el nombre de Bexsero® No-
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TABLA 2. VACUNAS ANTIMENINGOCOCICAS TETRAVALENTES CONJUGADAS DISPONIBLES EN CHILE

MENACTRA ®

CARACTERISTICAS SANOFI - PASTEUR

Proteina conjugacion | Toxoide diftérico

Polisacéarido capsular

Serogrupo A 4 ug

Serogrupo C 4 ug

Serogrupo W 135 4 ug

Serogrupo Y 4 ug

Edad de a A partir de los 9 meses — 55 afios

administracion

Esquema + < 2 afios: dos dosis separadas
por 3 meses

+> 2 afios: una dosis

Presentacion 1 vial liquido, 0,5 ml
Adyuvante No
Timerosal No

Reacciones adversas Sintomas locales leves (dolor local,
eritema, induracion), fiebre.

Contraindicaciones Hipersensibilidad a los componentes
de la vacuna

Antecedente de Sindrome de Guillain
Barré

Fecha aprobacion FDA 2005

MENVEO ® NIMENRIX®

NOVARTIS GLAXOSMITHKLINE

CRM ., Toxoide tetanico

10 ug 5ug

5ug 5ug

5 ug 5ug

5ug 5ug

A partir de los 2 meses - 55 afios 12 meses - sin tope de edad
« Lactantes: 2, 4, 6 y 12-16 meses 1 dosis

*6 a 23 meses, no vacunados: 2 dosis
+> 2 afios, adolescentes y adultos: 1 dosis

1 vial liquido CWY + 1 vial liofilizado A, Jeringa prellenada, 0,5 ml
0,5ml

No No

No No

Sintomas locales leves (dolor local, Sintomas locales leves

eritema, induracion), fiebre. (dolor local, eritema,
induracion) fiebre.

Hipersensibilidad a los componentes de Hipersensibilidad a los

la vacuna componentes de la vacuna

FDA 2010 EMA 2012

Aprobacion lactantes desde los 2 meses

en octubre 2013.

vartis Vaccines, en Europa, Australia y Canadd, para brotes en Estados
Unidos y en proceso de evaluacién por la entidad regulatoria en Chile.

La prevencion de la EM a través de la vacunacion es la principal manera
de controlar esta devastadora enfermedad, que habitualmente afecta
a lactantes y nifios previamente sanos. Con los afios y la persistente
investigacion en el desarrollo de vacunas, se ha logrado llegar a aquellas
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RESUMEN

La tuberculosis sigue constituyendo un problema de salud
publica a nivel mundial con casi nueve millones de casos nue-
vos en 2012 y se estima que un tercio de la humanidad esta
infectada. A nivel nacional, si bien las tasas son alentadoras,
la variacion regional es muy importante. En los Gltimos afios
se han registrado progresos importantes tanto en el conoci-
miento de la conducta del bacilo de Koch, el causante de la
enfermedad, como en los métodos para detectarlo. Asi los
IGRAS (Interferon G Release Assays) nos ayudan a detectar
con mayor especificidad a los infectados y el Xpert MTB / RF
permite en menos de dos horas detectar la presencia del ba-
cilo en pacientes enfermos, con una buena sensibilidad y ade-
mas, con el agregado que detecta la resistencia a rifampicina.

También se han probado nuevos esquemas de quimioprofi-
laxis efectivos y los esquemas actuales de terapia antitubercu-
losa a nivel nacional serén modificados, ya que la terapia bise-
manal es considerada poco segura en los pacientes irrequlares
donde puede generar resistencia. Se estudian intensamente
nuevas vacunas aun sin resultados clinicamente aplicables.

Palabras clave: Tuberculosis, diagndstico, manejo.

SUMMARY

Tuberculosis, still remain a mayor public health problem
with near 9 million of new cases in 2012 and a third of
world population infected with Mycobacterium tuberculosis
according to WHO. In Chile although we are improving,
still have a big regional variation. In the last time we have
improve our knowledge about the bacilli behaviour. Igras
allow us more specificity for tuberculosis infection and
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Articulo aprobado para publicacion: 25-04-2014

Xpert / MB,/RF has a good sensibility to detect the Koch bacilli
even in patient with negative acid fast bacilli. It also gives us
information about Rifampicin sensibility.

We have now new therapy’s for Mycobacterial infection as
affective as isoniazid given for 9 months. Soon we will change
our national guidelines have just changed about therapy to
follow WHO recommendations. We still do not have a new
vaccine although there is increasing research in the area.

Key words: Tuberculosis, diagnosis, management.

INTRODUCCION
La tuberculosis esta entre las enfermedades infecciosas que causa ma-
yor morbilidad y mortalidad en el mundo y a pesar de que hoy, dispo-
nemos de una terapia eficaz que logra curarla, alin estamos lejos de
poder erradicarla.

SITUACION ACTUAL

La OMS (1) estimé que en 2012 a nivel mundial se registraron 8.6 millo-
nes de casos nuevos de tuberculosis, de los cuales un 13% se presenta-
ron en pacientes VIH (+) . Mas del 90 %, de acuerdo a esta estimacion,
son casos nuevos y mas del 60 % de éstos, se localizan en Asia y en el
area pacifico oeste.

Un total de 530.000 casos nuevos se presentaron en nifios menores de
15 afios de edad.

Hubo 450.000 personas que desarrollaron una tuberculosis multiresis-
tente (TB-MR) (tuberculosis resistente a rifampicina e isoniazida) y se
estimé que 170.000 de éstos murieron a causa de su TB-MR. En el afio
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2009 solo un 48 % de las TB-MR fueron tratadas con éxito mientras
que un 15 % fallecieron y 28 % se perdieron de seguimiento, proba-
blemente por reacciones adversas o porque simplemente abandonaron
|a terapia.

La mortalidad global por TBC fue de 990.00 en VIH (-) y 430.000 en VIH (+).
La prevalencia de acuerdo a la misma fuente es de 12 millones de pa-
cientes y se estima que un tercio de la humanidad estd infectada por el
bacilo de Koch, de acuerdo a la OMS (2008) ( 2 ). Esto es muy importan-
te ya que en los paises con baja prevalencia de tuberculosis, se espera
que la mayoria de los casos vendran de la reactivacién de una tuber-
culosis latente y no del contagio de pacientes con tuberculosis activa.

Aunque la tuberculosis puede afectar cualquier 6rgano, la mayoria de
los casos son pulmonares. Aproximadamente un 80 % del total de los
pacientes tienen compromiso pulmonar aislado o como parte de una
tuberculosis mas diseminada, pero las cifras son muy variables depen-
diendo de la poblacion analizada.

La situacion actual de la tuberculosis en Chile, aunque ha mejorado
significativamente, en los Ultimos afios, las tasas de disminucién se han
detenido. La tasa preliminar de incidencia de 2012 calculada por el Mi-
nisterio de Salud fue de 12,7/ 100.000 habs. (en 2000 era de 13,9) (3)
Sin embargo, la variacidn regional es enorme, asi en Arica la tasa es de
34y en O'Higgins es de 5,2. El rea oriente de Santiago, donde estamos
instalados, tiene una tasa de 7,22 / 100.000 habs.

De estos casos 9,6 / 100.000 habs. son tuberculosis pulmonares y 3,1
casos extra pulmonares. Si miramos las tasas por edad veremos que la
mayor incidencia de tuberculosis esta entre los mayores de 65 con un
22,4% de todos los casos nuevos. La MR en Chile afortunadamente
sigue bajo el 1%.

PATOGENESIS

Si una persona recibe una carga bacilar dispersada en el aire desde un
paciente con tuberculosis activa, Unica fuente de contagio, algunos de
éstos bacilos llegaran al alvéolo. Alli son rapidamente fagocitados por
los macréfagos y pueden ser eliminados, por el sistema inmune natural,
como ocurre la mayoria de las veces.

Si sobreviven la primera linea de defensa se multiplican activamente en
los macrofagos, invadiendo las células cercanas como las células epite-
liales y endoteliales, alcanzando un desarrollo importante que se puede
difundir a otros drganos, a través de los linfaticos o por via hematdgena.

Cuando el sistema inmune responde a la infeccion atrae linfocitos, neu-
trofilos y otras células inmunes, para formar un infiltrado que asume la
forma caracteristica del granuloma. Posteriormente se desarrolla una
capa fibrosa que puede llegar finalmente a calcificarse, lo que antes
se conocfa como Complejo de Ghon. Siempre se pensé que la reacti-
vacion venia de estas lesiones, sin embargo, en el Gltimo tiempo se ha
mostrado que los bacilos que originan la reactivacion pueden estar en

otras partes del pulmon, incluso en areas que parecen no afectadas. Asi
Hernadndez Pardo (4) pudo mostrar con técnicas de biologia molecular,
en un pais con alta prevalencia de tuberculosis, la presencia de bacilos
en pulmones sanos de personas fallecidas de otras causas. No ocurrié
lo mismo en los controles de un pais con baja incidencia de tuberculo-
sis. Estos estaban en fibroblastos y células endoteliales. También se ha
observado la presencia de bacilos en adipocitos o en la grasa periférica
de varios drganos (5).

Por lo tanto, la evidencia sugiere que los bacilos pueden persistir en
6érganos, tejidos y células que no tienen directa relacion con el sitio de
infeccién primaria. Frente a condiciones adversas el bacilo es capaz de
reducir su metabolismo a la minima expresion. Esta respuesta esta me-
diada por genes Dos R que son inducidos por la hipoxia, pero también
en respuesta a 6xido nitrico o déficit de nutrientes (6).

Pueden persistir en este estado “durmiente” por largo tiempo, pero
siempre hay algunos metabdlicamente activos, llamados “scouts”, los
cuales son eliminados por el sistema inmune y serfan los responsables
de la induccion de las células de memoria.

Entonces, frente a la infeccion tuberculosa de un receptor, pueden ocu-
rrir tres situaciones diferentes:

1. El sistema inmune del receptor es capaz de eliminar completamente
el bacilo.

2. La multiplicacién del bacilo no logra ser controlado por el sistema
inmune y éste es capaz de producir una enfermedad clinica, habitual-
mente llamada tuberculosis primaria.

3. Los mecanismos defensivos del huésped, son capaces de controlar el
crecimiento del bacilo aunque no lo logran eliminarlo completamente.
En esta situacion no hay enfermedad clinica, pero hay un riesgo que
se estima entre 5-10 % que el bacilo se escape del control del sistema
inmune y genere enfermedad, la que habitualmente se conoce como
tuberculosis post primaria.

TUBERCULOSIS LATENTE

Es la condicion con la que denominamos a las personas que tienen una
respuesta inmune al bacilo de Koch, sin enfermedad, es decir, una per-
sona con PPD (+), no vacunada, pero en quien no podemos demostrar
enfermedad.

Sabemos que tienen bacilos, no sélo por la respuesta inmune que, puede
ser de memoria, sino porque enferman mas. Se estima que las personas
PPD (+) tienen un riesgo de enfermar del 10% a lo largo de la vida y la
gran mayoria de los casos ocurren en los dos primeros afios. También
sabemos que si les administramos isoniazida como profilaxis, la que actta
solo sobre los bacilos que se estan multiplicando, evitamos que enfermen
en una alta proporcién de casos. Sin embargo, hoy por hoy, no tenemos
ninguna técnica, clinicamente aplicable que nos revele la presencia de los
bacilos en el organismo, s6lo podemos ver la respuesta inmune.



En los dltimos afios aparecié una nueva tecnologia capaz de medir la
respuesta inmune en forma mas especifica. Se trata de los denominados
IGRAS (Interferon G Release Assays) que miden la liberacién de interfe-
rén gama por los linfocitos, al exponerlos a antigenos que son propios
del bacilo de Koch. Se utiliza habitualmente ESAT 6 y Proteina 10, an-
tigenos que no tienen el bacilo utilizado en la vacuna (Mycobacterium
bovis), asi se elimina el efecto que tiene ésta sobre el PPD. La técnica
requiere de controles positivos y negativos, pero aln asi los resultados
indeterminados siguen siendo un problema. Ademas los IGRAS tienen la
ventaja de ser exdmenes que sélo requieren de una muestra de sangre
y no necesitan de una segunda visita del paciente, como es necesario
para leer el PPD.

Existen dos IGRAS aprobados y de uso bastante difundido: TPSOT-TB.
ELISPOT test (TSpot ) y Quantiferon Gold in tuve test (QFT-GIT). El prime-
ro mide el interferon en los linfocitos y el otro en el plasma.

Ambas técnicas parecen ser mas especificas que el PPD, especialmente
en paises donde existe un programa de vacunacién BCG, pero la sensi-
bilidad es parecida al PPD. Pareciera que el ELSPOT es ligeramente mas
sensible especialmente en inmunodeprimidos, donde tanto el PPD como
todos los IGRAS disminuyen su rendimiento. En las distintas situaciones
de inmunodepresion como los insuficientes renales, los pacientes VIH
(+), los con terapia inmunodepresora, los trasplantados etc., el rendi-
miento disminuye pero afecta en forma diferente a cada test (7).
También con estas técnicas nuevas se evita el efecto booster que tiene
el PPD.

Es importante sefialar que tanto los IGRAS como el PPD no discriminan
entre infeccion o enfermedad y por lo tanto, una persona con PPD (+)
0 IGRAS (+), no tiene una infeccién latente a menos que descartemos
que tiene enfermedad.

Ni el PPD ni los IGRAS tiene una buena capacidad para predecir quiénes,
entre los infectados, van a desarrollar enfermedad. Asi en un metaa-
nalisis reciente (8) el valor predictivo positivo para los IGRAS fue de
2.7% vs 1.5% para el PPD. Estos valores mejoran bastante cuando se
analizan sélo los grupos de mayor riesgo (6.8% para los IGRAS y 2.4%
para el PPD).

Sin embargo, el valor predictivo negativo es muy alto: 99.7% para los
IGRAS y 99.4 para el PPD . Esto significa que una persona PPD negativa,
tiene un riesgo de enfermar que es casi cero.

La Insoniacida (HIN) administrada por nueve o seis meses ha demos-
trado reducir en forma significativa el riesgo de enfermar (9). Como el
valor predictivo positivo tanto del PPD como de los IGRAS son bajos,
no tiene sentido tratar a todas las personas infectadas, sino solo a
las que tienen un riesgo mayor de enfermar (tabla 1) (10). Asi los
infectados recientes conversion reciente del PPD), los pacientes VIH
(+) y aquéllos con lesiones residuales de tuberculosis que no han sido
tratados, tienen un mayor riesgo de enfermar. En estas tres situaciones
hay evidencia cierta de su beneficio con la quimioprofilaxis. En estas
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TABLA 1. RIESGO DE UN INFECTADO DE
ENFERMAR

Riesgo estimado de TBC
FACTOR DE RIESGO en relacion a personas
sin factores de riesgo
RIESGO ALTO
VIH sin terapia 110-70
VIH en terapia 50-110
Trasplante 20-74
Silicosis 30
IRC requiriendo hemodiélisis 10-25
Carcinoma de cabeza y cuello 16
Infeccion thc reciente 15
Secuelas radiolégicas de thc 6-19
Inhibidores del TNF a 29
RIESGO MODERADO
Terapia esteroidal 5
Diabetes 2-4
Infeccion en la infancia 0-4 afios 2-5
RIESGO LIGERAMENTE AUMENTADO
IMC < 20 23
Fumador de un paquete 2-3
Granuloma en la radiografia 2
BAJO RIESGO
Persona infectada sin factores de riesgo 1
MUY BAJO RIESGO
Persona con PPD (+) en el segundo 0.5
examen. Booster

Ref (10)

tres condiciones la evidencia del beneficio esta bien demostrada. Por
tanto, un paciente en cualquiera de estas condiciones tendria indica-
cién de quimioprofilaxis a no ser que tenga un riesgo importante de
toxicidad con la HIN o que, por alguna razon, se sospeche que tendra
mala adherencia.

En el Ultimo tiempo la utilizacion de los agentes llamados biolégicos,
que bloquean el interferdn, por el mayor riesgo de reactivar una tuber-
culosis latente, han hecho necesario evaluar la presencia de ésta, antes
de iniciar la terapia. No todos los agentes tienen el mismo riesgo de
reactivar una tuberculosis y al parecer es el Infliximab el que produce
una mayor reactivacion. La tuberculosis en estas situaciones suele ser
bastante atipica y aparece mayoritariamente en los primeros meses de
iniciado el tratamiento.

La quimioprofilaxis aprobada en nuestro medio es la isionazida admi-
nistrada por nueve meses. En general la profilaxis con isionazida tiene
una mala adherencia a la terapia, asi en la mayoria de los trabajos ha
sido de alrededor del 60%. Hay otros esquemas utilizados con bue-
nos resultados, como la rifampicina administrada por cuatro meses o
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rifampicina mas isoniacida diarios por tres meses. La rifapentina mas
isoniazida una vez por semana durante tres meses, administrada bajo
observacion, también ha logrado buenos resultados (10).

La decision de dar quimioprofilaxis entonces, es una decision clinica
para cada paciente individual en que se valora el riesgo que tiene de
desarrollar una tuberculosis versus la posible toxicidad al agregar HIN.
También debe considerarse la eventual adherencia que tendré el pa-
ciente al medicamento. Fundamental antes de iniciarla es descartar la
enfermedad (esquema 1).

ESQUEMA DE VALORACION PARA
QUIMIOPROFILAXIS

Persona infectada
Con factores de riesgo

Descartar Enfermedad

Evaluar riesgo de toxicidad

TUBERCULOSIS PULMONAR ACTIVA

El diagndstico precoz de la tuberculosis pulmonar activa es de primera
importancia para cortar la cadena de transmisién de la enfermedad. Los
sintomas clasicos de la tuberculosis pulmonar son: tos, expectoracién,
pérdida del apetito, baja de peso, fiebre, sudoracién nocturna y hemop-
tisis. El compromiso extra pulmonar varfa entre un 10 y 40% depen-
diendo de la raza, la edad, el estado inmunoldgico, las co-morbilidades
y también de la cepa de micobacteria.

En las personas con VIH (+) con recuentos de CD4 menores a 200, la
presentacion suele ser atipica, con compromiso ganglionar y pleural. El
compromiso extra pulmonar puede llegar hasta el 50%. En estos pa-
cientes la tuberculosis asintomatica o subclinica es un hecho comun
y en algunas regiones llega hasta el 10%. Por eso en esta situacion
particular, en lugares de alta prevalencia, la presencia de fiebre, tos,
sudoracién nocturna o pérdida de peso, son suficientes para iniciar una
terapia mientras se completa el estudio.

La baciloscopia y el cultivo de Koch siguen siendo las herramientas diag-
nosticas fundamentales. Idealmente los cultivos en medios liquidos, ya
sea colorimétricos (MGIT) o radiométricos (BACTEC) son los que nos

entregan resultados mas precoces.

Me parece importante sefialar que tanto el PPD como los IGRAS no
tienen ningln rol en el diagnéstico de enfermedad, ya que sélo miden la
respuesta inmune contra el bacilo de Koch.

Una nueva arma diagndstica muy importante es el Xpert MTB/ RF, un siste-
ma basado en biologia molecular, cerrado y automatico, que requiere poco
entrenamiento y que en menos de dos horas nos informa de la presencia
del bacilo, con el agregado de decimos si es resistente o sensible a la RF.

La OMS ha implementado este sistema, a nivel global, con la idea de
producir un quiebre en el aumento de la multirresistencia (TB MDR).

Se eligi¢ la RF porque tiene solamente un gen que codifica para la re-
sistencia y ademas porque el 90% de los resistentes a RF lo son a la
HIN. Este sistema esta implementado en el Instituto Nacional del Térax,
y est4 abierto a todo el pais. Sélo se requiere enviar la muestra. La
sensibilidad de esta técnica en muestras de expectoracion, en pacientes
s6lo con cultivo positivo es alrededor del 80%. La especificidad cercana
al 100%. La sensibilidad para detectar la resistencia a RF es de 99.1%
con una especificidad de 100% (11).

Otra forma de medir la resistencia es Observacion Microscopica de la
Susceptibilidad a Drogas (MODS) que es capaz de detectar resistencia a
RF e HIN. Pero como ninguno de éstos esta disponible en paises de alta
prevalencia, se estima que so6lo el 10% de los casos multirresitentes son
diagnosticados, de los cuales la mitad recibiria terapia adecuada.

Para el diagnéstico de enfermedad adn seguimos dependiendo de la
demostracion del bacilo, pero en la actualidad hay técnicas promisorias
en estudio como las que detectan RNA en sangre. Esto, de concretarse,
representara un cambio importante. Significaria no depender del esputo,
lo que es de primerisima importancia especialmente en nifios (12).

Si no disponemos de bacteriologia es la histologia la que nos suele
confirmar el diagnostico. Esto suele ocurrir por ejemplo en pleura o gan-
glios, donde confirmar el diagnéstico por bacteriologia es poco frecuen-
te. Lamentablemente nuestros cirujanos no estan habituados a mandar
la muestra para cultivo, lo que muchas veces complica ain més nuestras
dificultades diagndsticas en estas situaciones.

En un reducido nimero de casos el diagnéstico es presuntivo y se realiza
un tratamiento de prueba evaluar la respuesta a la terapia. El tratamiento
de prueba es, como decia el Profesor Victorino Farga, un acto solemne y no
implica suspender el estudio diagnéstico si no muy por el contrario, man-
tenerse alerta a cualquier evento que confirme o descarte la tuberculosis.

TBCY VIH
La tuberculosis acelera la evolucién de la infeccién por VIH y puede
incluso llevar al paciente a la muerte. Los pacientes tuberculosos con



VIH (+) sin terapia antiretroviral, especialmente los que tienen recuento
celular bajo, tienen un alto riesgo de mortalidad. Todos esto pacientes
deberian iniciar la terapia antiviral lo mas precozmente posible, con la
excepcion de la meningitis tuberculosa, ya que por el sindrome de re-
constitucion inmune (SRI) se pueden agravar.

Este sindrome, caracterizado por un agravamiento del cuadro respira-
torio, reactivacion de fiebre, aparicion o aumento de las adenopatias,
es mas frecuente mientras mas bajo sea el recuento inicial de CD4 y
mientras mas precoz se inicie la terapia antituberculosa. Puede presen-
tarse hasta en el 50% de los pacientes con CD4 bajo 50 células/ml (13).

TRATAMIENTO

El tratamiento ademés de ser asociado debe ser controlado y prolonga-
do. Asociado, para evitar la seleccion de mutantes resistentes y prolon-
gado, ya que el bacilo puede permanecer inactivo largo tiempo evitando
la accién de las drogas. Los tratamientos cortos generan por esta razon
recaidas y por ello, en aquellos pacientes con lesiones extensas es reco-
mendable prolongar el tratamiento. El esquema actual de cuatro drogas
en la etapa inicial de dos meses, es sequido de cuatro meses de terapia
bisemanal y es capaz de curar més del 95% de los enfermos sin embar-
go, en la practica se logra curar al menos a un 90%.

Aunque hasta ahora el esquema variaba segln la poblacién bacilar, esto
acaba de cambiar. La idea es dar el mismo esquema para todos y tres
veces por semana, en lugar de las dos actuales. La idea detras del au-
mento en la frecuencia es evitar la aparicion de multirresistencia. En la
fase bisemanal, debido a que la Rifampicina (RF) y la Isoniacida (HIN)
tienen una velocidad de inicio de la accion y una duracion muy diferente,
la irregularidad en la terapia aunque sea asociada puede generar resis-
tencia ya que la RF terminard actuando sola por periodos prolongados.
Dar el mismo esquema para todos, obedece solo a razones administra-
tivas que persiguen simplificar las normas.

ESQUEMA ACTUAL EN USO

TUBERCULOSIS ACTIVA

ETAPA 1 HIN / RF /PZ / EMB diario por dos meses

ETAPA 2 HIN /RF tres veces por semana por

cuatro meses

PACIENTES ANTES TRATADOS POR TBC

ETAPA 1 HIN / RF / PZ / EMB/ SM diario por un
mes. Al mes se suspende SM y se sigue
con las cuatro drogas por otro mes

ETAPA 2 HIN / RF tres veces por semana por

cuatro meses

HIN: Isoniacida / RF: Rifampicina / EMB: Etambutol / PZ: Pirazinamida /
SM: Streptomicina.
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NUEVAS DROGAS

Con la aparicién de la MR, la busqueda de nuevas drogas se ha inten-
sificado. Probablemente la eficacia de las quinolonas, especialmente
el moxifloxacino, contra la tuberculosis, constituye uno de los avances
mas importantes en terapia. La bedaquilina (TMC-207) una dyarilqui-
nolina; o el delamanid (OPC-6783) un nitroimidazol, han demostra-
do que agregadas a la terapia habitual para la multirresistencia son
capaces de mejorar la conversién del cultivo a los dos meses. Estas
han sido aprobadas por food and Drugs Administration para el trata-
miento de la MR.

NUEVAS VACUNAS

Aunque la actual vacuna se sigue administrando més de 100 millones
de veces al afio en el mundo, esta fuera de toda duda que su eficacia
es limitada. Protege a los nifios de la meningitis tuberculosa y de la tu-
berculosis diseminada, pero no protege a los adultos de la tuberculosis
pulmonar ni tampoco evita la tuberculosis latente. La eficacia variable
en los distintos ensayos oscila entre 0 a 80% lo que se ha atribuido
a numerosos factores: geograficos, pérdida de genes que serian esen-
ciales para el desarrollo de inmunidad, pérdida de induccién de la res-
puesta de CD8, exposicidn a micobacterias ambientales o infeccion por
helmintos previo a la vacunacién (14).

Como alin no sabemos los factores de la respuesta inmune que son
esenciales para conseguir la eliminacion del bacilo, las nuevas vacunas
en estudio, miden aquellos factores que parecen importantes, como la
respuesta de CD4 Ty CD8T. La interleukina 17 también parece esencial.

Hay en la actualidad tres tipos de vacunas en estudio: reingenieria de
la BCG con idea de mejorar su respuesta inmune, reforzar la respuesta
previa de la BCG o vacunas vivas nuevas.

Aln no ha aparecido una vacuna con mejores resultados que la BCG.

DESAFIOS

Los desafios futuros a juicio del autor estan en buscar nuevos métodos
diagnosticos, tanto para la tuberculosis activa como para la tuberculosis
latente. Liberarse de la necesidad de la muestra de expectoracion para el
diagndstico puede ser un avance relevante. Mejorar nuestra capacidad
para detectar aquellas personas con una tuberculosis latente que tienen
mayor riesgo de enfermar.

Acortar el tratamiento con nuevas drogas que ojala ayuden también a
curar las cepas multiresistentes.

Por ltimo, encontrar una vacuna eficaz para evitar la enfermedad seria
una ayuda enorme para su erradicacion de la faz de la tierra
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RESUMEN

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) ocasiona
importante morbilidad y mortalidad en la poblacion adulta,
especialmente en el anciano con enfermedades preexistentes.
En esta revision examinaremos aspectos relacionados con
la epidemiologia, diagndstico clinico y microbioldgico,
evaluacion de la gravedad, tratamiento empirico y prevencion
de la neumonia comunitaria. El principal patégeno aislado
en la neumonia comunitaria sigue siendo Streptococcus
pneumoniae, sequido por otros microorganismos como
Haemophilus  influenzae, ~ Mycoplasma  pneumoniae,
Chlamydophila pneumoniae y los virus respiratorios, en
los casos mas graves: S. aureus, bacilos gram negativos y
Legionella spp. La evaluacion de la gravedad permite predecir
la evolucién de la enfermedad, decidir el lugar de manejo,
la extension del estudio microbiolégico y de laboratorio
complementario y el tratamiento antimicrobiano empirico,
para lo cual se han disenado indices prondsticos validados en
la literatura, como el Indice de Gravedad de la Neumonia y
CURB-65. El paciente de bajo riesgo de manejo ambulatorio
se recomienda tratar con amoxicilina, con o sin inhibidor de
B-lactamasas, o macrdlidos durante 7-10 dias. En los pacientes
hospitalizados, se recomienda tratar con agentes f-lactamicos
asociado a macrdlidos o monoterapia con fluoroquinolonas.
Las principales medidas de prevencion de la neumonia
comunitaria incluyen el tratamiento del tabaquismo y los
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programas de inmunizacion antiinfluenza y antineumocdcica
en las poblaciones de riesgo elevado.

Palabras clave: neumonia adquirida en la comunidad, factores
de riesgo, diagndstico, etiologia, tratamiento, prevencion.

SUMMARY

Community-acquired  pneumonia (CAP) is a common
infectious disease that still causes substantial morbidity
and mortality in adult population, especially in the elderly
with multiple commorbidities. This article reviews current
recommendations of clinical guidelines about clinical and
microbiological diagnosis, severity assessment, empirical
treatment and prevention strategies of CAP in adult
population. The most common pathogen in CAP is still
Streptococcus pneumoniae, followed by other pathogens
such as Haemophilus influenzae, Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydophila  pneumoniae and respiratory viruses; in
more severe cases: S. aureus, gram negative bacilli and
Legionella spp. The main management decisions should be
quided by the severity of disease, which can be assessed
by validated clinical risk scores such as the Pneumonia
Severity Index and CURB-65. For ambulatory treatment of
low-risk patients, a B-lactam antibiotic such as amoxicillin
with or without a B-lactamase inhibitor or macrolides are
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frequently recommended. For hospitalized patients, a
common recommendation is empirical antibacterial therapy
with a B-lactam antibiotic in combination with macrolides, or
fluoroquinolone monotherapy. Pneumonia can be prevented
by smoking cessation therapy and the use of pneumococcal
and influenza vaccines in high risk populations.

Key words: community-acquired pneumonia, risk factors,
diagnosis, etiology, treatment, prevention.

INTRODUCCION

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es una enfermedad res-
piratoria aguda, de origen infeccioso, que compromete el parénquima
pulmonar, ocasionada por la invasién de microorganismos patdgenos
(virus, bacterias, hongos y parasitos) que fueron adquiridos fuera del
ambiente hospitalario (1,2).

Tomando en consideracién los siguientes puntos:

1) Los cambios epidemioldgicos de la poblacién chilena, con un incre-
mento significativo de la poblacion senescente con comorbilidad mdltiple.
2) El desarrollo de técnicas microbioldgicas basadas en la biologia mo-
lecular que facilitan la identificacién del agente causal.

3) Nuevos agentes antimicrobianos que facilitan el manejo de las infec-
ciones respiratorias del adulto; se examinaron la epidemiologia, diag-
nostico clinico y microbioldgico, evaluacién de la gravedad, tratamiento
y prevencion de la neumonia del adulto adquirida en la comunidad.

EPIDEMIOLOGIA

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) ocasiona importante
morbilidad y mortalidad en la poblacién adulta, determinando un eleva-
do indice de hospitalizaciones y uso de recursos sanitarios, especialmen-
te en el adulto mayor con enfermedades preexistentes (1-3).

La incidencia anual de NAC en el adulto fluctla entre 1,07 y 1,2 casos
por cada 1.000 personas-afio 0 1,5-1,7 casos por cada 1.000 habitan-
tes, elevandose en el adulto mayor de 65 afios a 12,7-15,3 casos por
cada 1.000 personas-afio (4,5). El estudio de Carga Global de Enfer-
medad de 2010 reporté que las infecciones del tracto respiratorio infe-
rior, incluyendo la neumonia, constituyen la cuarta causa de muerte en
el mundo, después de la cardiopatia isquémica, enfermedad cerebro-
vascular y enfermedad pulmonar obstructiva cronica, y son la sequnda
causa determinante de afios de vida potencial perdidos de la poblacion
(6). El costo anual de la atencion médica de esta condicion bordea los
10 billones de euros en Europa y 8,4 billones de délares en Estados
Unidos, especialmente determinado por la atencién hospitalaria y la
pérdida de productividad laboral (7,8).

Las enfermedades respiratorias constituyen la tercera causa de muerte
de la poblacion chilena, siendo sélo superadas por las enfermedades del
aparato circulatorio y los tumores malignos (9). El 50% de los decesos

por enfermedades respiratorias en el adulto son atribuibles a la neumo-
nia, siendo en Chile la principal causa de muerte por enfermedades infec-
ciosas y la primera causa especifica de muerte en la poblacion mayor de
80 afios. La incidencia y letalidad de la neumonia comunitaria se elevan
en las edades extremas de la vida (menores de un afio y mayores de 65
afios) especialmente durante otofio e invierno asociado a las infecciones
respiratorias virales (10). Se estima que sobre el 80% de los decesos
acontecen en adultos mayores de 65 afios con enfermedades cardiovas-
culares, metabdlicas, respiratorias, neuroldgicas o renales cronicas.

Se ha observado una gran variabilidad en la tasa de hospitalizaciones
por neumonia en diferentes reas geograficas, probablemente determi-
nado por diferentes criterios empleados por los médicos para evaluar
la gravedad de los enfermos, accesibilidad a los sistemas de salud y las
caracteristicas de la poblacién examinada (11-13). Se estima que cerca
del 20% de los pacientes con NAC requieren ser manejados en el hos-
pital debido a la gravedad de la infeccion pulmonar, concentrandose en
esta poblacion el mayor riesgo de complicaciones, muerte y demanda
de recursos de salud. Se han identificado algunas variables clinico-
epidemioldgicas capaces de modificar la forma de presentacion y la
gravedad de la enfermedad, tales como la edad avanzada, presencia
de comorbilidades, estado inmune del huésped, consumo de tabaco y
alcohol, lugar de adquisicién de la infeccién, el microorganismo causal
y la contaminacién ambiental (Tabla 1) (3-5,10,12).

TABLA 1. FACTORES DE RIESGO DE
NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD
EN EL ADULTO

-Edad: mayor de 65 afios.
-Estilos de vida: tabaquismo, alcoholismo.

-Enfermedad preexistente: enfermedad cardiovascular,
respiratoria, metabolica, renal, neuroldgica y hepatica cronica.

-Enfermedad neumocdcica invasiva.
-Antecedente de neumonia comunitaria.
-Estados de inmunodeficiencia:
* Infeccion por virus de inmunodeficiencia humana (VIH).

* Enfermedad autoinmune en terapia esteroidal,
inmunosupresora o biolégica.

* Enfermedad neoplasica en terapia inmunosupresora.

* Trasplante de dérgano sélido o médula ésea en tratamiento
inmunosupresor.

* Asplenia o disfuncion esplénica.
* Inmunodeficiencias primarias.
-Sindrome de aspiracion crénica (trastornos de la deglucion).

-Tratamientos concomitantes.
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Teniendo en consideracion la elevada prevalencia y morbimortalidad
asociada a las infecciones respiratorias del adulto, las sociedades cienti-
ficas extranjeras y nacionales han elaborado guias clinicas para sistema-
tizar el manejo de los pacientes con neumonia comunitaria en el dmbito
ambulatorio y hospitalario (14-18).

DIAGNOSTICO CLINICO

La neumonia comunitaria del adulto es un cuadro de evolucién aguda,
caracterizado por compromiso del estado general, fiebre, calofrios, tos,
expectoracion mucopurulenta y dificultad respiratoria; asociado en el
examen fisico a taquicardia, taquipnea, fiebre y signos focales en el exa-
men pulmonar (19). La probabilidad de un paciente con sintomas respi-
ratorios agudos de tener una neumonia depende de la prevalencia de la
enfermedad en el ambiente donde se presenta y de las manifestaciones
clinicas del enfermo (20). Se estima que la prevalencia de neumonia en
los servicios de atencion primaria (consultorios y servicios de urgencia)
corresponde a 3-5% de las consultas por patologfa respiratoria. El diag-
nostico clinico de neumonia sin confirmacion radiografica carece de pre-
cision ya que el cuadro clinico (anamnesis y examen fisico) no permite
diferenciar con certeza al paciente con neumonia de otras condiciones
respiratorias agudas (infecciones de la via aérea superior, bronquitis,
influenza, asma o EPOC exacerbados) (19,20). Se han disefiado reglas
clinicas predictivas para sistematizar la solicitud de radiografia de térax
en pacientes adultos que consultan por sintomas respiratorios agudos
y facilitar la pesquisa de pacientes con neumonia comunitaria en los
servicios de atencion primaria (Tabla 2) (21). Las reglas clinicas predic-
tivas pudieran ser de utilidad para los médicos novicios en la toma de
decisiones costo-efectiva.

El diagnostico de neumonia es clinico-radiogréfico: la historia clinica y
examen fisico sugieren la presencia de una infeccién pulmonar, pero el
diagndstico se confirma cuando se demuestra la presencia de infiltra-
dos pulmonares en la radiografia de térax (22). El cuadro clinico y los
hallazgos de la radiografia de térax no permiten predecir con certeza
el agente etiologico de la infeccion pulmonar; los sintomas, signos
clinicos y hallazgos radiograficos se superponen entre los distintos
agentes causales (bacterias clasicas y atipicas, virus respiratorios). La
radiografia de térax permite confirmar el diagnéstico clinico, estable-
cer su localizacién, extension y gravedad ademés permite diferenciar
la neumonia de otras patologias, detectar posibles complicaciones, y
puede ser Util en el sequimiento de los pacientes de alto riesgo (14-
18). La resolucion de los infiltrados radiogréficos a menudo ocurre
varias semanas o meses después de la mejoria clinica, especialmente
en el anciano, la neumonia multilobar o bilateral, y a neumonia grave
manejada en la UCI.

Los principales diagnésticos diferenciales a considerar son las infeccio-
nes del tracto respiratorio superior, gripe o influenza, bronquitis aguda,
bronquiolitis, asma o EPOC exacerbados, tuberculosis, cancer pulmonar
primario 0 metastasico, insuficiencia cardiaca congestiva y tromboem-
bolismo pulmonar (14-18).

TABLA 2. REGLAS CLINICAS PREDICTIVAS
PARA LA PESQUISA DE PACIENTES
ADULTOS CON NEUMONIA ADQUIRIDA EN
LA COMUNIDAD EN LOS SERVICIOS DE
ATENCION PRIMARIA (20,21)

Rinorrea -2
Odinofagia -1
Sudoracién nocturna 1
Mialgias 1
Expectoracion 1
FR > 25 resp/min 2
T=378°C 2
HECKERLING Y COLS. Cadavariable

vale un punto
FC > 100 lat/min

T>37,8°C

Disminucion murmullo pulmonar
Crepitaciones

Ausencia de asma

Si una variable esta

GENNIS Y COLS. presente solicite Rx Térax

FC > 100 lat/min
FR > 20 resp/min

T>37,8°C

Estimacion de la
AL probabilidad de neumonia
Probabilidad = 1/(1 + e-Y)

Donde Y:-3,095 + 1,214 * Tos + 1,007
* Fiebre + 0,823 * Crepitaciones.

Si la variable esta presente = 1y
ausente = 0.

Nota: FC: frecuencia cardiaca, FR: frecuencia respiratoria, T: temperatura.
Rx Torax: radiografia de térax.

DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO

Los exdmenes microbioldgicos permiten identificar el agente causal de
la neumonia y su patron de sensibilidad a los antibiéticos. El tratamien-
to antimicrobiano dirigido contra un patégeno conocido permite reducir
el espectro de accion de los farmacos, los costos, el riesgo de reacciones
adversas y de la resistencia antibidtica. Sin embargo, no es necesario
realizar estudios microbioldgicos extensos a todos los pacientes con
neumonia comunitaria (23,24). Los estudios deben estar guiados por
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la gravedad de la neumonia, los factores de riesgo epidemiolégico y la
respuesta al tratamiento empirico.

Las limitaciones de sensibilidad y especificidad de los exdmenes micro-
bioldgicos tradicionales (gram y cultivo de expectoracion, hemocultivos
y cultivo de liquido pleural, serologia de microorganismos atipicos e
inmunofluorescencia directa de virus respiratorios) han determinado
la busqueda e implementacidn de técnicas de biologia molecular (ej:
reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real) de muestras respi-
ratorias que han mejorado el rendimiento diagnéstico en los pacientes
con infeccion del tracto respiratorio inferior (25,26). En la Tabla 3 se
enumeran las principales ventajas y desventajas de las técnicas diag-
nosticas moleculares en pacientes con neumonia.

No se recomienda realizar estudio microbiolégico rutinario a los pa-
cientes de bajo riesgo de complicaciones manejados en el dmbito am-
bulatorio, los cuales evolucionaran favorablemente con el tratamiento
antimicrobiano empirico (14-18). En pacientes con tos persistente y
compromiso de su estado general, infiltrados pulmonares en los 18bu-
los superiores y/o factores de riesgo epidemioldgico (ej: inmigrantes de
areas endémicas, pobreza, hacinamiento, reclusion, alcoholismo, droga-
diccion, desnutricion, inmunodeficiencia), se recomienda obtener mues-
tras de expectoracién para baciloscopias y cultivo de Koch (27).

El riesgo de complicaciones y muerte de los enfermos hospitalizados por
neumonia comunitaria justifica la realizacién de exdmenes microbiol6-
gicos basicos (tincidn gram y cultivo de expectoracion, hemocultivos,
cultivo de liquido pleural) que intentaran precisar el agente causal de la
infeccién pulmonar y orientar el tratamiento antimicrobiano especifico

(14-18). El rendimiento de los exdmenes microbiolégicos basicos y su
utilidad clinica en pacientes hospitalizados con neumonia comunitaria
ha sido motivo de controversia (23,24). A pesar de las limitaciones de
sensibilidad y especificidad de los exdmenes seroldgicos (28-30), se
recomienda obtener muestras de suero pareadas para la pesquisa de
patdgenos atipicos (M. pneumoniae, C. pneumoniae) y una muestra
de orina para la deteccion de Streptococcus pneumoniae y Legionella
pneumophila en todos los pacientes con NAC grave admitidos a la
UCl, en aquellos que no responden a agentes B-lactdmicos y en pa-
cientes seleccionados con riesgo epidemioldgico especifico (14,16,17).
La deteccion de antigenos de virus respiratorios mediante técnicas de
inmunofluorescencia directa o biologia molecular se recomienda en los
periodos epidémicos de otofio-invierno y en los pacientes con riesgo
elevado que serdn manejados en el hospital.

ETIOLOGIA

En la situacion clinica ideal, el tratamiento antimicrobiano empirico
prescrito en la neumonia comunitaria del adulto deberia estar basado
en el resultado de los estudios microbioldgicos realizados en el medio
nacional (Tabla 4). En Chile, la informacion disponible sobre la etiologia
de la NAC manejada en el ambito ambulatorio y la UCI es relativamen-
te escasa, en comparacion con el paciente hospitalizado en la sala de
cuidados generales (31-35). En los estudios microbioldgicos disefiados
especificamente para estudiar los agentes causales, en el 40-50% de
los casos no se logra identificar el patégeno respiratorio, lo que pone de
manifiesto las limitaciones de rendimiento de los métodos diagnésticos.
El Streptococcus pneumoniae es el principal patdgeno respiratorio aisla-
do en la NAC del adulto (31-35). Los principales microorganismos aisla-

ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD

TABLA 3. VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LAS TECNICAS DIAGNOSTICAS MOLECULARES COMPARADAS
CON LAS TECNICAS MICROBIOLOGICAS CONVENCIONALES EN PACIENTES CON NEUMONIA

Mayor rapidez.
Mayor sensibilidad.
Rapida identificacion de resistencia a antimicrobianos.

Capacidad de detectar los mecanismos de transmision de la infeccion
respiratoria

Capacidad de examinar multiples microorganismos en forma
simultanea

Tiene mejor rendimiento en pacientes con uso previo de antibidticos.

Permite detectar microorganismos que no pueden ser cultivados.

VENTAJAS DESVENTAJAS

Equipos y reactivos de costo elevado.
Necesidad de personal altamente entrenado.
Las muestras pequefias pueden limitar la sensibilidad del examen.

Falsos negativos en presencia de inhibidores de la reaccion en cadena
de la polimerasa.

Falsos positivos en presencia de colonizacién o contaminacion.

Rendimiento diagndstico variable de los sistemas no comerciales.

Falta evaluacion sistematica de su aplicabilidad en diferentes
contextos clinicos.
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TABLA 4. ETIOLOGIA DE LA NEUMONIA DEL ADULTO ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD EN CHILE (28-32)

MICROORGANISMOS TRUCCO SALDIAS RIQUELME DiAZ LUCHSINGER
ANO 1993 2002 2006 2007 2013
n 140 463 200 176 356
S. pneumoniae 5,7% 12,1% 12% 27,8% 21,1%
H. influenzae 2,8% 5% 7% 4% 0,8%
M. pneumoniae | = - 0,8% 1% 2,8% 9%
C pneumoniae | = - | - 5% 3,4% 7,9%
L. pneumophila 8,5% 0,2% 1,5% 2,3% 5%
Virus respiratorios | - 1.5% | 18,2% 39,3%
Bacilos gram negativos 7,8% 6,9% 4% 3,4% 3,1%
S. aureus 5,7% 3,6% 3,5% 0,6% 2,2%
Infeccion mixta | = - 5% 5% 7,4% 16,9%
Desconocida 76% 74,5% 70,5% 44,3% 34,8%

dos en pacientes con neumonia comunitaria de bajo riesgos manejados
en el ambito ambulatorio son: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, virus respiratorios (influenza, parainfluenza, virus sincicial
respiratorio, adenovirus, rinovirus, metapneumovirus), Mycoplasma
pneumoniae y Chlamydophila pneumoniae. En los pacientes con neu-
monia de riesgo elevado manejados en el hospital se agregan otros mi-
croorganismos: Staphylococcus aureus, bacilos gram negativos entéri-
cos y Legionella spp. En general, la distribucion de los microorganismos
varia escasamente en los tres entornos de atencion: ambulatorio, sala
de cuidados generales y UCI (36,37). En Chile, la etiologia de la neumo-
nia comunitaria del adulto hospitalizado es similar a la comunicada en
estudios extranjeros y no se dispone de informacion especifica sobre la
NAC ambulatoria y NAC grave (31-35).

EVALUACION DE LA GRAVEDAD

La evolucion del paciente con neumonia comunitaria puede variar en-
tre un cuadro infeccioso banal de bajo riesgo de complicaciones hasta
uno de extrema gravedad con riesgo vital (12). En general, el adulto
inmunocompetente sin comorbilidad ni criterios de gravedad manejado
en el ambito ambulatorio tiene bajo riesgo de complicaciones y muerte
(letalidad menor de 1-2%), elevandose a 5-15% en los pacientes con
comorbilidad y/o factores de riesgo especificos que son admitidos a la
sala de cuidados generales del hospital; y a 20-50% en los pacientes
con NAC grave admitidos en la Unidad de Cuidados Intensivos (38,39).
La evaluacion de la gravedad en el paciente con neumonia comunita-
ria permite predecir la evolucion de la enfermedad, decidir el lugar de
manejo (ambulatorio, sala de cuidados generales, unidad de intermedio
o UCI), la extension del estudio microbiolégico y de laboratorio comple-

mentario, las medidas de cuidados generales y el tratamiento antimicro-
biano empirico (farmacos, ruta, dosis, duracién) (12).

En laTabla 5 se enumeran los principales factores pronésticos descritos en
pacientes con neumonia comunitaria (12). La edad avanzada, enfermeda-
des preexistentes, compromiso de conciencia, alteracion de los signos vi-
tales (taquicardia, taquipnea, hipotension y fiebre), compromiso radiogra-
fico multilobar o bilateral, hipoxemia y disfuncion renal son los principales
criterios de gravedad evaluados por el equipo de salud en los servicios de
atencion primaria (consultorios, salas ERA y servicios de urgencia).

Se recomienda clasificar a los enfermos en tres categorias de riesgo:

a) Pacientes de bajo riesgo (mortalidad inferior a 1-2%) suscepti-
bles de tratamiento ambulatorio.

b) Pacientes de alto riesgo (mortalidad entre 20-30%) que deben
ser manejados en la unidad de intermedio o UCI.

¢) Pacientes de riesgo intermedio, con comorbilidad y/o factores de
riesgo de evolucion complicada y muerte que pueden ser manejados en
el dmbito ambulatorio bajo estrecha vigilancia del equipo de salud o en
la sala de cuidados generales del hospital (14-18).

En los servicios de atencién primaria, donde no se dispone de exdmenes
complementarios, se recomienda evaluar la gravedad de los pacientes
con neumonia comunitaria considerando las siguientes variables (14):
a) Edad: mayor de 65 afios.

b) Enfermedades preexistentes: cardiopatia coronaria, insuficiencia
cardiaca congestiva, enfermedad pulmonar crénica (EPOC, bronquiec-
tasias), diabetes mellitus, enfermedad cerebrovascular con secuela
motora, insuficiencia renal cronica, enfermedad hepdtica cronica, alco-
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holismo, desnutricién, neoplasia activa, inmunodeficiencia primaria o
adquirida.

¢) Estado mental alterado: somnolencia, sopor, coma y confusién
mental.

d) Frecuencia cardiaca > 120 latidos/minuto.

e) Hipotension arterial (PA < 90/60 mmHg).

f) Frecuencia respiratoria = 20 resp/min.

g) Neumonia multilobar o bilateral, presencia de cavitacion o de-
rrame pleural.

h) Hipoxemia o SpO, menor de 90% respirando aire ambiente.

i) Presencia de comorbilidad descompensada (ej: arritmias, is-
quemia miocérdica, insuficiencia cardiaca, hiperglicemia, obstruccién
bronquial).

En ausencia de factores de riesgo se recomienda manejo ambulatorio;
en presencia de un factor de riesgo se recomienda manejo ambulatorio
o en el hospital segln la experiencia del equipo de salud, accesibilidad
al servicio de salud y el juicio clinico; en presencia de dos 0 mas factores
de riesgo se recomienda referir al hospital (14).

En las gufas clinicas extranjeras (16-18) se recomienda evaluar la gra-
vedad de los pacientes mediante indices prondsticos validados en la
literatura, tales como el indice de Gravedad de la Neumonia descrito por
Fine y cols. (40) y el CURB-65 (41) propiciado por la Sociedad Britanica
de Torax (Tabla 6). Ambos indices han sido evaluados y validados en
la poblacién chilena. El [ndice de Gravedad de la Neumonia permite
pesquisar a los pacientes de bajo riesgo de manejo ambulatorio (clases

COMUNIDAD

TABLA 5. FACTORES PRONOSTICOS EN PACIENTES ADULTOS CON NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA

a) Adultos mayores de 65 afios.

y estado postesplenectomia.

d) Alteracion de los signos vitales:
- Frecuencia cardiaca = 125 latidos/min.

- Frecuencia respiratoria = 30 resp/min.
- Temperatura < 37 °C 6 = 40 °C.

e) Estado mental alterado o confusion mental.

infiltrados pulmonares.

h) Gases arteriales:
- Hipoxemia (Pa0, < 60 mmHg respirando aire ambiente).
- Hipercapnia (PaC0, = 50 mmHg respirando aire ambiente).

j) Anemia: hematocrito < 30% o hemoglobina < 9 g/dL.

1) Neumonia bacterémica con hemocultivos positivos.

r) Imposibilidad de recibir tratamiento oral.

b) Comorbilidad: cardiopatia coronaria, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad pulmonar crénica (EPOC, bronquiectasias),
enfermedad cerebrovascular, diabetes mellitus, neoplasia, insuficiencia renal crénica, enfermedad hepética cronica, alcoholismo, desnutricion

) Antecedentes de hospitalizacion durante los ultimos doce meses.

- Presion arterial sistolica < 90 mmHg o presion arterial diastdlica < 60 mmHg.

f) Sospecha de aspiracion (compromiso de conciencia, trastorno de la deglucion).

g) Radiografia de Térax: compromiso radiografico multilobar o bilateral, cavitacién, derrame pleural o répida progresion radiolégica de los

i) Funcion renal anormal: nitrégeno ureico > 20 mg/dL o creatininemia > 1,2 mg/dL.

k) Leucocitosis > 30.000 células/mm? o leucopenia < 4.000 células/mm?.

m) Agente causal: bacilos gram negativos, S. aureus, K. pneumoniae 'y P. aeruginosa.

n) Admision a la Unidad de Cuidados Intensivos y conexion a ventilacion mecanica.

o) Sitio de infeccion extrapulmonar (ej: meningitis, endocarditis, artritis).

p) Signos de sepsis o disfuncion organica evidenciados por acidosis metabolica o trastorno de la coagulacion.

q) Factores sociales desfavorables: ruralidad extrema, educacion incompleta, falta de adherencia al tratamiento, trastornos psiquiatricos.
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TABLA 6. iNDICES PREDICTORES DE EVENTOS
ADVERSOS EN PACIENTES ADULTOS CON
NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD
(40, 41)

INDICE DE GRAVEDAD DE LA NEUMONIA

CARACTERISTICAS PUNTAJE
Factores demograficos
Edad (afios)
Masculino Edad
Femenino Edad - 10
Residente centro geriatrico 10
Enfermedades preexistentes
Neoplasia 30
Enfermedad hepética 20
Insuficiencia cardiaca congestiva 10
Enfermedad cerebrovascular 10
Enfermedad renal 10
Examen fisico
Estado mental alterado 20
Frecuencia respiratoria = 30 resp/min 20
Presion arterial sistolica < 90 mmHg 20
Temperatura < 35 °C o = 40 °C 15
Frecuencia cardiaca = 125 latidos/min 10
Examenes de laboratorio
pH < 7,35 30
BUN > 30 mg/dL 20
Sodio plasmatico < 130 mEq/L 20
Glicemia = 250 mg/dL 10
Hematocrito < 30% 10
Pa0, < 60 mmHg o Sa0, < 90% 10
Derrame pleural 10
CATEGORIAS
DE RIESGO SCORE MORTALIDAD RECOMENDACION
| <50 0,1-0,4% Manejo ambulatorio
Il 51-70 0,6-0,7% Manejo ambulatorio
n 71-90 09-2,8% Hospitalizacion abreviada
v 91-130 | 82-12,5% Manejo en el hospital
" >130 27,1-31,1% Manejo en el hospital

I, 1y 1) y el CURB-65 a los pacientes de riesgo elevado que requieren
admision a UCL.

Cuando el médico clinico debe decidir el lugar de manejo del enfermo
(ambulatorio o admision al hospital) es importante considerar las va-
riables clinicas y sociales implicadas en cada caso particular. Se debe

CRITERIOS DE GRAVEDAD DE LA SOCIEDAD BRITANICA DE TORAX
(CURB-65)

Confusion mental

BUN > 7 mmol/L 0 20 mg/dL

Frecuencia respiratoria = 30 resp/min

PA Sistdlica < 90 mmHg o Diastlica < 60 mmHg
Edad = 65 afios

ngiGlé)nggS SCORE  MORTALIDAD RECOMENDACION
I 0-1 1,5% Manejo ambulatorio
1l 2 9.2% Manejo en el hospital
]l =3 22% Admision a UC

evitar que pacientes de riesgo elevado sean tratados en el dmbito
ambulatorio, pero también es importante evitar la admisién de pa-
cientes de bajo riesgo, lo cual elevard innecesariamente los costos de
la atencion de salud. Los diferentes estudios realizados han permitido
elaborar un listado de factores de riesgo que condicionan la necesi-
dad de ingreso hospitalario y ayudan al clinico en la estimacion de la
gravedad del paciente particular (12). El juicio clinico y la experiencia
del médico deben predominar sobre los modelos predictivos, los cua-
les no son infalibles, y deberian siempre considerar las aspiraciones e
inquietudes de los enfermos en la toma de decisiones acerca del lugar
de manejo y tratamiento prescrito.

NEUMONIA COMUNITARIA GRAVE

El paciente con neumonia comunitaria grave es aquel que necesita vigi-
lancia y monitorizacién de una Unidad de Cuidados Intensivos, donde si es
necesario puede recibir apoyo especializado con conexion a un ventilador
mecanico y/o soporte hemodindmico (42). Los pacientes que requieren
tratamiento en la UCI representan entre el 10 y el 30% de los pacientes
hospitalizados por neumonia (10,12). En esta categoria, el riesgo de com-
plicaciones, fracaso de tratamiento, conexion a ventilador mecanico, uso
de recursos sanitarios, estadia en el hospital y mortalidad son elevados.

La definicion de neumonia comunitaria grave de la Sociedad Americana
de Térax considera:

a) Criterios mayores: necesidad de ventilacion mecanica y presencia
de shock séptico;

b) Criterios menores: presion sistdlica menor de 90 mmHg,
frecuencia respiratoria mayor o igual a 30 resp/min, hipotermia
(Temp < 36 °C), confusion mental, Pa0,/Fi0, < 250, compromiso radio-
grafico multilobar, nitrégeno ureico sérico mayor de 20 mg/dL, leucopenia
(leucocitos < 4.000 cel/mm3) y trombocitopenia (recuento de plaquetas
menor de 100.000/mm3) (16).
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La presencia de un criterio mayor o tres criterios menores permiten es-
tablecer el diagndstico de NAC grave. Los criterios de NAC grave de la
Sociedad Britanica de Térax incluyen la frecuencia respiratoria mayor de
30 resp/min, presién diastélica menor de 60 mmHg, nitrégeno ureico
sérico mayor de 20 mg/dL y confusion mental (17).

En todos los pacientes con neumonia comunitaria se recomienda
evaluar la gravedad de la infeccion en el momento de su admision al
hospital. Esta evaluacion es preferible realizarla junto a un médico con
experiencia, y si presenta criterios de mal prondstico se sugiere trasla-
dar precozmente a la UCI. La admision tardia se ha asociado a peor
prondstico (43). Son (tiles para esta evaluacion los criterios de la ATS
y los criterios de la BTS modificados (CURB65). En los pacientes con
neumonia comunitaria grave se recomienda solicitar los siguientes exa-
menes microbioldgicos: tincién gram y cultivo de expectoracion o secre-
cién traqueal, hemocultivos, gram y cultivo de liquido pleural, antigeno
urinario de Streptococcus pneumoniae y Legionella pneumaphila, de-
teccion de antigenos de virus respiratorios por técnicas de inmunofluo-
rescencia o reaccion en cadena de la polimerasa durante el periodo
epidémico de otofio-invierno, y serologia para microorganismos atipicos
(M. pneumoniae y C. pneumoniae).

TRATAMIENTO

El tratamiento antibi6tico empirico recomendado en las guias clinicas
nacionales y extranjeras reduce la intensidad y duracién de la sintoma-
tologia asociada a la neumonia, el riesgo de complicaciones y la mor-
talidad (14-18). En la mayoria de los casos, no es posible identificar el
agente microbiolégico que ocasiona la infeccién pulmonar y por esto el
tratamiento antibidtico se prescribe en forma empirica. La eleccion del
tratamiento antimicrobiano empirico debe considerar los antecedentes
epidemioldgicos del paciente, la estacionalidad, gravedad del caso, lu-
gar de manejo (ambulatorio o en el hospital), el patron de resistencia a
los antimicrobianos de los microorganismos, la farmacocinética y farma-
codinamia de los antibidticos, los costos del tratamiento y la disponibi-
lidad de los medicamentos.

Los principales microorganismos aislados en pacientes adultos de
bajo riesgo de complicaciones y muerte de manejo ambulatorio son
Streptococcus  pneumoniae, Haemophilus influenzae, Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae y los virus respiratorios (31-
37). En los pacientes de riesgo moderado-elevado manejados en el
hospital también se deben incluir los bacilos gram negativos entéricos,
Staphylococcus aureusy Legionella pneumophila.

En Chile, con los nuevos puntos de corte de susceptibilidad a penicilina
de S. pneumoniae, practicamente no existe resistencia ni susceptibilidad
disminuida a penicilina en la poblacion adulta chilena (44,45); mientras
que la resistencia a macrélidos fluctda entre 15-20% y a cefalosporinas
de tercera generacion entre 2-10%. EI 10-20% de las cepas de
Haemophilus influenzae aisladas en la poblacién adulta tienen beta-
lactamasa, lo cual le confiere resistencia a amoxicilina y ampicilina y

20-30% son resistentes a macrélidos. La produccién de beta-lactamasa
es el mecanismo mas importante de resistencia a las aminopenicilinas,
siendo variable en las diferentes areas geogréficas.

En los estudios realizados antes de modificar los puntos de corte de sus-
ceptibilidad a penicilina, los principales factores de riesgo de infeccion
respiratoria por S. pneumoniae resistente a agentes B-lactamicos eran:
edad mayor de 65 afios, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
alcoholismo, sospecha de aspiracion, inmunodeficiencia, comorbilidad
mdltiple, paciente institucionalizado, contacto con nifios pequefios de
guarderias, uso de antibiéticos o esteroides en los Ultimos tres meses u
hospitalizacion reciente (14-18).

Son escasos los estudios clinicos controlados y aleatorizados que han
comparado la eficacia dlinica de distintos esquemas antibidticos en el
tratamiento de pacientes ambulatorios u hospitalizados con neumonia
adquirida en la comunidad. Por lo tanto, las recomendaciones del trata-
miento antibiético empirico estan basadas en evidencia clinica de calidad
moderada (14-18). En la Tabla 7 se enumeran los principales antibiticos
empleados en el tratamiento de la neumonia del adulto adquirida en la co-
munidad. En general, la antibioterapia se debe iniciar precozmente, dentro
de 4-8 horas de realizado el diagnéstico, para reducir el riesgo de compli-
caciones y muerte (46,47). Ademas, se recomienda reevaluar la condicién
del paciente a las 24-48 horas de instaurado el tratamiento antimicrobiano.

En la eleccion del esquema antimicrobiano, se recomienda clasificar a
los pacientes con neumonia comunitaria en cuatro categorias de riesgo
(14-16):

Grupo 1: Pacientes menores de 65 aiios sin comorbilidad o
factores de riesgo de manejo ambulatorio.

Tratamiento: Amoxicilina 1 gramo cada 8 horas, Claritromicina 500
mg cada 12 horas o Levofloxacina 750 mg/dia via oral durante 7-10
dias. Alternativa: Azitromicina 500 mg/dia durante 5 dias.

Grupo 2: Pacientes mayores de 65 aios y/o con comorbilidad
sin factores de riesgo de manejo ambulatorio.
Tratamiento: Amoxicilina-Acido clavulanico 500/125 mg cada 8 horas
6 875/125 mg cada 12 horas, Cefuroxima 500 mg cada 12 horas o
Levofloxacina 750 mg/dia via oral durante 7-10 dias.

Grupo 3: Pacientes de cualquier grupo etario con criterios de
gravedad moderada hospitalizados en sala de cuidados ge-
nerales.

Tratamiento: Ceftriaxona 1-2 g/dia o Cefotaxima 1-2 g cada 8 horas
EV por 10-14 dias asociado a macrélidos o fluoroquinolonas en caso
de sospecha de infeccion por microorganismos atipicos o fracaso de
tratamiento con agentes B-lactamicos.

La recomendacion de las guias clinicas de tratamiento combinado
(B-lactamico asociado a un macrélido) o monoterapia con una fluoro-
quinolona se ha basado en estudios clinicos retrospectivos que demues-
tran una reduccién significativa de la mortalidad y riesgo de complica-
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TABLA 7. TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO ESPECIFICO DIRIGIDO A PATOGENOS RESPIRATORIOS (16)

MICROORGANISMOS

Streptococcus pneumoniae

Haemophilus influenzae

Mycoplasma pneumoniae - Chlamydophila pneumoniae

Legionella spp

Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetii

Francisella tularensis

Yersinia pestis

Bacillus anthracis

Enterobacteriaceae

Pseudomonas aeruginosa

Burkholderia pseudomallei

Acinetobacter spp

Staphylococcus aureus

Meticilina sensible
Bordetella pertussis

Anaerobios (aspiracion)

Virus Influenza

Mycobacterium tuberculosis

TRATAMIENTO DE ELECCION

Penicilina G, Amoxicilina

Amoxicilina
Amoxicilina-Acido clavulanico
Cefalosporinas

Macrolidos
Tetraciclina

Fluoroquinolonas
Azitromicina

Tetraciclina
Tetraciclina
Aminoglucésidos
Estreptomicina
Gentamicina
Ciprofloxacina

Levofloxacina
Doxiciclina

Cefalosporinas 3¢ generacion
Carbapenem

B-lactdmico anti Pseudomonas
asociado a Ciprofloxacina,

Levofloxacina 0 aminoglicésido

Carbapenem
Ceftazidima

Carbapenem

Penicilina antiestafilocdcica

Vancomicina o Linezolid
Macrolidos

B-lactamico / Inh. B-lactamasa
Clindamicina

Oseltamivir 0 Zanamivir

Programa Nacional contra la TBC

ALTERNATIVAS

Macrolidos
Doxiciclina
Cefalosporinas
Fluoroquinolonas
Azitromicina
Doxiciclina
Fluoroquinolonas

Fluoroquinolonas

Doxiciclina

Macrolido
Macrolido

Tetraciclina
Cloranfenicol

Doxiciclina
Fluoroquinolona

Otras fluoroquinolonas
B-lactdmicos

Rifampicina

Clindamicina y Cloranfenicol

B-lactamico Inh B-lactamasa
Fluoroquinolonas

Aminoglicésido asociado a
Ciprofloxacina o Levofloxacina
Fluoroquinolonas
Trimetoprim-Sulfametoxazol
Cefalosporina-Aminoglicésido
Ampicilina-Sulbactam

Colistin

Cefazolina
Clindamicina

Trimetoprim-Sulfametoxazol
Trimetoprim-Sulfametoxazol

Carbapenem

561



562

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2014; 25(3) 553-564]

ciones comparado con los pacientes tratados con una cefalosporina de
tercera generacion (48-50). Sin embargo, los estudios clinicos controla-
dos han demostrado eficacia clinica similar y altas tasas de curacién con
los diferentes esquemas de tratamiento (51,52).

Grupo 4: Pacientes de cualquier grupo etario con criterios de
neumonia comunitaria grave manejados en la UCI.
Tratamiento: Ceftriaxona 2 g/diao Cefotaxima 1-2 g cada8horas EV aso-
ciadoaEritromicina 500 mg cada 6 horas, Levofloxacina 750-1.000 mg/dia
o Moxifloxacina 400 mg/dia EV durante 10-14 dias. Se recomienda pro-
longar la duracion del tratamiento antibiético en la infeccion pulmonar
por P. aeruginosa, Legionella spp 'y en el absceso pulmonar.

En presencia de alergia o fracaso de tratamiento con agentes
B-lactémicos y/o serologia positiva para Mycoplasma, Chlamydophila o
Legionella spp. se recomienda agregar: Eritromicina 500 mg cada 6 h
EV 0 VO o Claritromicina 500 mg cada 12 h VO durante 10-14 dias, 0
Azitromicina 500 mg/dia VO durante cinco dias.

En los casos de sospecha de infeccién por Pseudomonas spp (coloniza-
cion, dafio pulmonar estructural, fibrosis quistica o bronquiectasias), el
esquema antibictico inicial debiera ser Cefepime o carbapenémicos con
accion antipseudoménica (imipenem o meropenem) asociados a una
quinolona respiratoria. De confirmarse la infeccion por Pseudomonas
aeruginosa debiera ajustarse el esquema antibidtico a Ceftazidima o
Carbapenémicos con accion antipseudoménica (imipenem o merope-
nem) asociado a Ciprofloxacina o aminoglicésidos considerando la sus-
ceptibilidad in vitro de la cepa.

PREVENCION

Con el propésito de prevenir y reducir la carga de morbilidad asociada
a las infecciones respiratorias del adulto se recomienda implementar las
siguientes medidas:

a) ldentificacion y aislamiento del caso indice en el hogar (precau-
cién de via aérea o gotitas y lavado de manos), reduciendo el riesgo
de contagio intrafamiliar (virus, Mycoplasma spp, Chlamydophila spp'y
M. tuberculosis).

b) Programa de inmunizacién en la poblacién de riesgo (vacuna antiin-
fluenza y antineumocdcica).

¢) Evaluacion del riesgo de broncoaspiracidn en el paciente senescente
o con dafio neurolégico (rehabilitacion fonoaudiolégica).

d) Evaluacién y manejo de las adicciones (tabaquismo, alcoholismo y
drogadiccion).

e) Manejo 6ptimo de las enfermedades crénicas.

f) Vigilancia epidemioldgica de los virus respiratorios y brotes epidé-
micos.

La vacuna antineumocécica polivalente disponible desde 1983 incluye
23 cepas de Streptococcus pneumoniae y la vacuna antineumocdcica
conjugada polisacérida 13-valente disponible desde 2012, cubren en-
tre el 80 y 90% de las cepas que ocasionan enfermedad neumocdcica

invasora en nifios y adultos inmunocompetentes (53-56). La vacuna
conjugada confiere proteccion contra la enfermedad neumocdcica inva-
sora y la portacién nasofaringea de los serotipos cubiertos (54,55). Se
recomienda vacunar a los adultos sanos mayores de 65 afios, portado-
res de enfermedades crénicas (cardiopatias, EPOC, nefropatias, diabetes
mellitus, cirrosis hepética, pérdida crénica de LCR, asplenia funcional o
anatémica, alcoholismo), inmunocomprometidos, incluyendo infeccion
por VIH, quimioterapia y neoplasias hematoldgicas.

La vacuna antiinfluenza se prepara con virus vivo atenuado, incluyendo
habitualmente dos cepas de virus Influenza A y una de Influenza B, se-
leccionadas de acuerdo al perfil epidemioldgico del afio respectivo (57).
Debido al cambio antigénico que se produce cada afio, es necesario
modificar la composicion de la vacuna. Los estudios de costo-efectividad
han confirmado la eficacia de la vacuna en reducir la morbimortalidad
asociada a la epidemia de influenza y los gastos de salud involucrados
en el manejo de los enfermos (58-60). Ademas, los estudios clinicos han
confirmado que la vacunacion reduce el riesgo de neumonia, hospita-
lizacién y muerte en la poblacién senescente durante la epidemia de
influenza, cuando la cepa de la vacuna es similar a la presente en la
comunidad (61). Se recomienda vacunar anualmente a los adultos sa-
nos mayores de 65 afios, portadores de enfermedades crénicas (cardio-
patias, EPOC, nefropatias, diabetes mellitus, cirrosis hepatica, pérdida
cronica de LCR, asplenia funcional o anatémica, alcoholismo), emba-
razadas con mas de tres meses de gestacion, inmunocomprometidos,
pacientes institucionalizados (centros geridtricos, casas de reposo), tra-
bajadores de la salud y viajeros a dreas geograficas de epidemia.

RECOMENDACIONES EN EL HOGAR

A todo paciente de bajo riesgo con diagndstico de neumonia comunita-
ria de manejo ambulatorio debieran recomendarle reposo, hidratacion
adecuada, régimen liviano, control y manejo de la fiebre con antipiré-
ticos seguin necesidad. Ademas debe informarsele acerca de los signos
de alarma que sugieren una evolucion clinica desfavorable y la necesi-
dad de reevaluacion por el equipo de salud en los servicios de atencién
primaria. Los pacientes menores de 60 afios y sin comorbilidades con
diagnéstico de neumonia de manejo ambulatorio y evolucién clinica fa-
vorable pueden ser controlados a los 7-10 dias de evolucion.

Los pacientes mayores de 60 afios 0 con comorbilidades con diagndsti-
co de neumonia de manejo ambulatorio debieran ser controlados en el
consultorio externo a las 48-72 horas de iniciado el tratamiento.

Todo paciente con evolucién clinica desfavorable (por ejemplo: difi-
cultad respiratoria progresiva, aumento de la frecuencia respiratoria y
del esfuerzo respiratorio, decaimiento progresivo, dolor toracico, per-
sistencia de la fiebre mas alld de 48-72 horas debiera ser controlado
precozmente.

Los pacientes con diagndstico de neumonia comunitaria de manejo
ambulatorio deben recibir recomendaciones especificas respecto a los
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siguientes topicos:

a) Educacién antitabaquica.

b) Vacunacién antiinfluenza en el periodo epidémico.

¢) Vacunacion antineumocécica en los grupos de riesgo.
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RESUMEN

Con el aumento de los viajes internacionales se ha hecho
cada vez mas evidente la necesidad de prevenir y diagnosticar
oportunamente enfermedades que no son endémicas en
nuestro pais. Para ello es fundamental conocer los riesgos en
cada destino y las poblaciones mas vulnerables. Centros de
vigilancia de enfermedades en viajeros se han desarrollado
en América y Europa, los cuales proporcionan importante
informacion al respecto.

Enfermedades gastrointestinales, sindrome febril y alteraciones
dermatoldgicas son las principales causas de consulta en
viajeros que retornan de un viaje. Giardia y Campylobacter
son los agentes causales de diarrea mas frecuentes. La causa
de fiebre sistémica es la malaria, en aquellos que vienen de
Africa Subsahariana,; y dengue en aquellos que retornan de
Sudamérica o Sudeste Asiatico. Larva cutanea migrante es la
principal consulta dermatoldgica. Especial atencion se debe
prestar a poblaciones de riesgo como los nifios y VFR (visitas
a familiares y parientes) en la indicacion de inmunizaciones y
quimioprofilaxis.

Palabras clave: viajeros, enfermedades, viajes, vigilancia.

SUMMARY

With the increase in international travel it has become
increasingly evident the need to prevent and promptly
diagnose diseases that are not endemic in our country. For this
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purpose, it is essential to know the risks in each destination
and the most vulnerable populations. Travel diseases
surveillance centers have been developed in North America
and Europe providing important information on the subject.
Gastrointestinal diseases, febrile syndrome and skin disorders
are the main causes of consultation in travelers returning
from a trip. Giardia and Campylobacter are the main cause
of diarrhea. The cause of systemic fever is malaria in those
coming from sub-Saharan Africa and dengue in those who
return from Central and South America or Southeast Asia.
Cutaneous Larva Migrans is the principal dermatological
disorder. Special attention should be put in risk populations
such as children and VFR (Visiting family and relatives) for the
prescription of immunizations and chemoprophylaxis.

Key words: travelers, diseases, travel, surveillance.

INTRODUCCION

Los viajes internacionales aumentan progresivamente cada afio. No
solo de los viajeros chilenos hacia el extranjero sino en todo el mun-
do, tanto en paises con economias desarrolladas como en aquellos con
economias emergentes (1). En los Ultimos afios més de tres millones de
chilenos realizan viajes fuera del pais, siendo més de la mitad de ellos a
Argentina y en segundo lugar a Perd (2).

Los destinos de los chilenos se han ampliado con el tiempo, registran-
dose un alza en la preferencia por aquellos considerados exéticos o tro-
picales. Fuentes del Centro de Medicina del viajero de la UC, muestran
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que la eleccién de destinos como la India y el Sudeste Asiatico (SEA) ha
aumentado considerablemente (datos no publicados).

Paralelamente los viajeron tienen una mayor percepcion de riesgo y
por lo mismo, la necesidad de consejeria previa a un viaje, lo que ha
incrementado en todo el mundo la demanda por atencién en centros
especializados para prevenir enfermedades relacionadas a viajes. En
parte, la consulta pre-viaje esta también motivada por la necesidad de
dar cumplimiento a reglamentaciones internacionales las cuales exigen
vacunas como por ejemplo contra la fiebre amarilla, para el ingreso a
ciertos paises.

Para dar una adecuada respuesta a estas preguntas se requiere contar
con informacién sobre las enfermedades mas frecuentes a adquirir en
los distintos paises del mundo, la existencia de brotes y cudles son las
poblaciones de viajeros més vulnerables, entre otros.

Para ello, han ido surgiendo nuevas herramientas que permiten mante-
nerse actualizado en el conocimiento de lo que ocurre en este mundo
globalizado, las variaciones en la prevalencia e incidencia de enferme-
dades y los riesgos de adquirirlas. Estas herramientas se alimentan de
informacion obtenida mediante sistemas de vigilancia y de reporte in-
ternacional de enfermedades relacionadas a viajes.

Existen varios sistemas de reporte de vigilancia pasiva y vigilancia ac-
tiva. Sistemas como Promed (3) se basan en el reporte de eventos de
enfermedades infecciosas cuya fuente de informacion suele ser variada
y que proviene de fuentes oficiales como ministerios de salud de cada
pais o entidades cientificas pero también de fuentes no oficiales, como
articulos del periddico. La ventaja de este sistema es que permite ob-
tener informacion en tiempo real, con reportes muy cercanos al tiempo
de ocurrencia. El problema es que muchas veces requiere confirmacion
oficial cuando la fuente inicial no es muy confiable. El sistema Promed es
utilizado por médicos para mantenerse informado de lo que ocurre en el
mundo y dar consejeria adecuada a los viajeros, pero no es un sistema
especialmente disefiado para eso.

Existen redes de vigilancia especificas de enfermedades en viajeros como
lo es la red europea EuroTravNet (4) creada por la Sociedad Internacio-
nal de Medicina del Viajero (ISTM) en colaboracidn con GeoSentinel y
European Centre for Disease Prevention and Control, y GeoSentinel la
red mas grande de vigilancia de enfermedades en viajeros que cuenta
con 55 centros centinelas de reporte en todo el mundo, incluido Chile.

Estos sistemas de vigilancia nos han permitido entender cuéles son las
poblaciones de riesgo, cuales son las zonas de mayor riesgo de transmi-
sion de ciertas enfermedades, de modo que nuestras recomendaciones
a los viajeros sean lo mas certeras posibles. Debe recalcarse que los
datos y andlisis obtenidos desde estas redes de vigilancia presentan
distintos tipos de sesgo como son el de contar sélo con la informacién
de pacientes que deciden consultar después de un viaje, perdiéndose la
informacion de todos aquellos que no buscan atencién médica o que

han presentado la enfermedad mientras viajaban y que al momento de
regresar ya estan asintomaticos. Sin embargo, son aquellas enfermeda-
des que ameritan consulta las que tienden a ser méas complicadas por lo
que la informacién obtenida de estos sistemas de vigilancia es relevante
para la adopcién de las distintas medidas de prevencién y favorecer el
diagnéstico mas oportuno de los pacientes que consultan por enferme-
dades relacionadas a un viaje.

Resultados de estos centros de vigilancia:

En el Ultimo reporte de GeoSentinel que analiza los datos de 42.173
pacientes obtenidos entre los afios 2007 y 2011, se observa que la pri-
mera causa de consulta (34%) son las enfermedades gastrointestinales,
correspondiendo el 40% de ellas a diarrea aguda. Le siguen las enfer-
medades febriles sistémicas (23%) y las dermatolégicas con 19,5% (5).
En un reporte inicial que incluia 17.353 pacientes que consultaron en
los distintos centros de la red GeoSentinel entre 1996 y 2004, la primera
causa de consulta fue la enfermedad febril sistémica con 22,6% sequi-
do de la diarrea aguda con 22,2% y en tercer lugar las enfermedades
dermatoldgicas con 17% (6).

Nuestro estudio de la red de GeoSentinel en Chile, que incluye 394
viajeros que salieron de Chile entre 2003 y 2012 y que regresaron en-
fermos, mostro que el motivo de consulta més frecuente fue una en-
fermedad febril sistémica, sequido de diarrea aguda y enfermedades
dermatoldgicas en tercer lugar (datos no publicados).

A través de estas redes de vigilancia se ha podido establecer cudles son
las causas mas frecuentes de infecciones gastrointestinales, febriles y
dermatoldgicas segun el destino del viajero.

CAUSAS GASTROINTESTINALES

Dentro de las causas gastrointestinales, la diarrea aguda es la causa
mas frecuente y los patégenos mas cominmente aislados son, en pri-
mer lugar, Giardia intestinalis y Campylobacter jejuni en segundo lugar
(7). Los destinos que muestran mayor riesgo de adquirir estas infeccio-
nes son los paises en el sur de Asia, en especial India y Nepal, donde el
riesgo de infecciones gastrointestinales es al menos 700 veces mayor
comparado con la referencia (Espafia) seguido de Sudeste Asidtico y
Sudamérica (8). En éste Ultimo, Bolivia es el pais que registra mayor
riesgo de diarrea.

Enfermedad Febril

De las enfermedades febriles, la primera causa de fiebre en un viajero
que regresa de Africa Subsahariana es la malaria. £l 65% de los viajeros
reportados con fiebre desde esta region fueron diagnosticados con ma-
laria en comparacién a menos del 15% de otras regiones (5, 6, 9). De los
pacientes que regresan con fiebre desde el SEA un 31% corresponde a
dengue y desde América Central y América del Sur entre un 14y 30%
(5,6). En nuestra casuistica la primera causa de fiebre en un paciente
que regresa febril desde Latinoamérica es dengue, especialmente desde
Brasil.



TABLA 1. VACUNAS RECOMENDADAS GENERALMENTE A VIAJEROS

NOMBRE DE VACUNA
Hepatitis A

Hepatitis B

Hepatitis A+B

Fiebre amarilla

Fiebre tifoidea

Antirabica

Meningocécica
cuadrivalente

EDAD

Desde 1 afio

Desde recién nacido

Desde 1 afio

Desde 9 meses

Desde 2 afios

Desde recién nacido

Desde los 2 meses

DOSIFICACION

2 dosis (0-6 meses)

3 dosis (0-1-6 meses)

<14 aos 2 dosis (0-6
meses)

> 14 afios 3 dosis
(0-1-6 meses)

1 dosis

1 dosis
Pre-exposicion

3 dosis (0-7-28 dias)
Adultos: 1 dosis

Nifos:
Menveo®: 4 dosis

DESTINOS RECOMENDADOS
América Latina, Asia y Africa

Asia y Africa Subsahariana para
estadias prolongadas. En cualquier
destino con probabilidad de
conductas de riesgo o trabajo area
de salud.

Mismos que para hepatitis A y B.

Zonas endémicas de América del
Sury Africa Subsahariana.

Estadia prolongada en América del
Sur, Asia, y Africa.

Bolivia, Paraguay, Asia y Africa.
Viaje a zonas de brote, zona de

cinturén de meningitis en Africa
Subsahariana, peregrinacion a la

DISPONIBILIDAD EN CHILE

Si, vacunatorios privados

Si, vacunatorios privados.

En todos los vacunatorios para
las edades en que es parte

del PNI.

Si, vacunatorios privados.

Si, vacunatorios habilitados.

Si, vacunatorios privados.

Si, vacunatorios privados.

Si, vacunatorios privados.
En todos los vacunatorios para
las edades en que es parte

(2-4-6-12 meses).
Menactra®: 2 dosis
(9-12 meses).
Nimenrix®: 1 dosis
desde 1 ano.

Tétanos o dTpa 1 dosis

3 dosis (0-1-6 meses)
si no cuenta con
esquema primario.

Mecca. del PNI.

Todos los paises. Si, vacunatorios privados.
En todos los vacunatorios para
las edades en que es parte

del PNI.

Enfermedades Dermatolégicas

Las regiones con mayor riesgo de enfermedades dermatoldgicas son
Caribe, América Latina y Medio Oriente. Los paises de mayor riesgo de
enfermedad son Barbados, Belice, Jamaica y Bolivia (10) y las enferme-
dades mas frecuentes son la larva cutdnea migrante (LCM), seguido de
picaduras de insectos y alergias secundarias.

Las poblaciones mas susceptibles también han podido ser evaluadas.
Para enfermedades febriles como malaria, el mayor grupo de riesgo son
quienes viajan a visitar a sus familiares y amigos (VFR) (5); en el caso de
mordeduras, los nifios son los mas afectados superando esta condicion
a la LCM en diagndstico mas frecuente de enfermedades dermatoldgi-
cas (11,12).

Alrededor del 2% de las enfermedades reportadas por viajeros inter-
nacionales corresponden a enfermedades inmunoprevenibles como
hepatitis A, sarampidn, fiebre tifoidea y otras (5). El 11 % de las enfer-

medades inmuno-prevenibles adquiridas por viajeros estan incluidas en
los calendarios nacionales de inmunizacién, es decir, hay una falta de
actualizacién de vacunas incluidas en los calendarios regionales. El bajo
uso de vacunas puede deberse en primer lugar a la falta de consulta
pre-viaje, el cual ocurre sélo en un 19,7% globalmente (5), muy similar
a la casuistica chilena donde el 22% de los viajeros que retornaron con
alguna morbilidad tenfan consejeria pre-viaje (datos no publicados). En
segundo lugar puede deberse a la no indicacién de las vacunas a pesar
de haber realizado consulta pre-viaje perdiéndose asi una oportunidad
Unica de vacunar y prevenir. No se puede descartar la falta de adheren-
cia a la indicacién médica.

Si bien la percepcion de riesgo en la poblacion ha ido aumentando, las
cifras indican que adn un buen porcentaje de ella no busca asesoria
médica antes de realizar un viaje de riesgo. En los primeros reportes de
GeoSentinel, un 55% de los viajeros que regresaron enfermos habian
tenido alguna consejeria previa a su viaje. Actualmente la consejerfa se
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registra en un 40% y dentro de los viajeros que reportan mayor busque-
da de atencién médica pre-viaje son aquellos con destino a Africa Sub-
sahariana y Asia y los que viajan por motivos de voluntariado; seguidos
por turismo y negocios. El grupo que menos solicita medidas preventivas
y que ya vimos era el mas vulnerable para desarrollar malaria es el de los
VER. En nuestra casuistica dentro del grupo que enfermaron y consulta-
ron, sélo un 20% habfa solicitado consejerfa pre-viaje.
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RESUMEN

El principal objetivo de la microbiologia clinica es identificar
el agente etioldgico de una infeccion y determinar la suscep-
tibilidad a determinados antimicrobianos. Para obtener los
mejores resultados clinicos, es necesario tener asociaciones
solidas entre el médico tratante y el especialista técnico de
laboratorio, fomentando una comunicacion abierta.

El ciclo diagndstico de una enfermedad infecciosa inicia con
una etapa pre-analitica, en la cual el médico tratante reali-
za un diagndstico presuntivo y solicita la recoleccion de una
muestra para realizar un diagnostico microbioldgico. Esta
etapa es critica para obtener resultados validos. Una vez reci-
bida la muestra en el laboratorio, comienza la etapa analitica
o de diagndstico microbioldgico, en la cual la muestra es pro-
cesada mediante diferentes metodologias, obteniéndose un
resultado final. Luego, en la etapa post-analitica, se prepara
un informe con el resultado final que es enviado al médico o
al servicio de donde provino dicha muestra.

Palabras clave: Diagndstico de laboratorio, pruebas microbio-
légicas, procesamiento de la muestra, comunicacion médico-
laboratorio, laboratorio de microbiologia clinica.

SUMMARY

The main objective of clinical microbiology is to identify
the etiologic agent of an infection and determine the
susceptibility to certain antibiotics. For best clinical outcomes,
it is necessary to have a close communication between the
treating physician and the laboratory technical specialist.
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Thediagnosisofaninfectiousdiseasebeginswithapre-analytical
phase, in which the treating physician, does a presumptive
diagnosis and requests the collection of a sample for
microbiological diagnosis. The quality of the sample is critical
to obtain a reliable and valid result. The microbiological
analytical phase begins with the reception of the sample at the
laboratory, in which the sample is processed through different
methodologies. After this phase comes the post-analytical
phase, in which a report with the final result is sent to the
doctor or service where that specimen came from.

Key words: Laboratory diagnosis, microbiology testing,
specimen processing, physician-laboratory communication,
clinical microbiology laboratory.

INTRODUCCION

La microbiologia clinica es una ciencia de juicio interpretativo que respon-
de a las necesidades clinicas del médico tratante, con el fin de identificar el
agente etioldgico de una infeccion y establecer la actividad in vitro de las
drogas antimicrobianas contra el (los) microorganismo (s) identificado (s).
Para maximizar el valor clinico de las pruebas diagnésticas microbiolégicas,
es crucial que exista una estrecha colaboracién entre el médico tratante, la
enfermera y el laboratorio de microbiologfa, para lo cual, es necesario que
los médicos tratantes confien en los resultados que entrega el laboratorio
de microbiologia y asi mismo el laboratorio, debe garantizar resultados
exactos, significativos y clinicamente relevantes (1-4). Una de las funcio-
nes principales del laboratorio de microbiologia es garantizar un rapido
resultado al clinico, que contribuya a la toma de decisiones en aquellas
situaciones que asi lo requieran. Para ello, la gran mayoria de los labora
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torios, utilizan un sistema informatico de facil acceso al clinico, en el que
pueda realizar un seguimiento a la muestra. Estos sistemas generalmente
documentan el ingreso de la muestra al laboratorio, registran las pruebas
en progreso y arrojan reportes preliminares, asi como el resultado final (4).
Otras funciones esenciales del laboratorio y del médico microbiélogo son:
coordinar el aviso telefénico de un resultado critico al médico tratante o al
personal del equipo médico que esté a cargo del paciente en ese momen-
to; desarrollar guias de reporte de resultados de susceptibilidad antimicro-
biana en conjunto con el personal médico; y publicar periédicamente los
patrones de susceptibilidad antimicrobiano, para ser usados como guia en
el tratamiento empirico (2-4).

La interpretacion de los resultados obtenidos en el laboratorio de mi-
crobiologia depende de la calidad de las muestras recibidas, siendo el
manejo previo a su recepcidn en el laboratorio, critico para la exactitud
de los resultados. Esto se debe a que los microorganismos pueden crecer,
multiplicarse o morir rapidamente cuando existe una indebida recolec-
cion, transporte y conservacion de la muestra. Un manejo inadecuado
de la muestra puede producir resultados erréneos, los que afectan direc-
tamente la salud del paciente e influencian las decisiones terapéuticas.
Como consecuencia, habra un impacto en el tratamiento y control de las
infecciones, en la duracién de la hospitalizacion, en los costos hospita-
lario y en los costos y rendimiento del laboratorio. Por este motivo, los
médicos tratantes son los responsables de la seleccion de la muestra y
su recoleccion, aunque pueden comunicarse con el microbiélogo clinico
para su asistencia o consulta. El clinico debe entregar toda la informa-
cién necesaria para que el microbiélogo haga una correcta interpretacion
del resultado. Asi mismo, debe tener los conocimientos para priorizar la
prueba diagndstica que solicitara en caso de obtener una escasa canti-
dad de muestra. En esta situacion, el médico tratante puede discutir con
el director técnico del laboratorio y con el microbiélogo las modifica-
ciones en algunas practicas realizadas de rutina en el laboratorio, para
optimizar el procesamiento de la muestra (3, 4).

Los mejores resultados para los pacientes derivan de las asociaciones so-
lidas entre el médico tratante y el especialista técnico del laboratorio. Se
debe fomentar una comunicacion clara y cercana entre médicos, enferme-
ras y personal del laboratorio (3). Es crucial que el clinico se contacte con
el director de su laboratorio y con el médico microbidlogo en las siguientes
situaciones: cuando considere que el tiempo de respuesta no contribuye a
la toma de decisiones; cuando las politicas del laboratorio causen proble-
mas en la salud del paciente; cuando los resultados sean inconsistentes
con la presentacién clinica del paciente o; cuando sienta la necesidad de
incorporar nuevas pruebas al laboratorio (4).

La siguiente revision describe brevemente las etapas del ciclo diag-
nostico de una enfermedad infecciosa, desde la sospecha clinica
hasta la identificacion del agente etiolgico que causa la infeccion
(figura 1), detallando las pruebas relevantes para el diagndstico mi-
crobioldgico, con el fin de dar a conocer al clinico una vision general
de las pruebas diagnésticas y de la labor realizada por el laboratorio
de microbiologia.

ETAPA PRE-ANALITICA:

SELECCION, RECOLECCION Y TRANSPORTE DE LA MUESTRA
Para obtener resultados que avalen el diagndstico de enfermedades in-
fecciosas, es esencial realizar una apropiada recoleccién y manipulacion
de la muestra (3, 5-7). Por este motivo las recomendaciones descritas en
el manual de toma de muestras del laboratorio del lugar donde trabaja
el clinico, deben tenerse presentes y cumplirse cabalmente. EI manual de
toma de muestras debe estar actualizado en base a las dltimas evidencias
disponibles (3, 6, 7) y debe detallar;

) El tipo de muestra apropiado para cada caso.

1) La forma de recoleccion de la muestra.

Il) Las condiciones de transporte hacia el laboratorio (tiempo de transporte
ideal, tipo de envase para la recoleccién de la muestra y temperatura de
transporte).

IV) Conservacion de la muestra.

V) Las politicas del laboratorio (por ejemplo: niimero de muestras que pue-
den ser sometidas a una determinada prueba y el tiempo de respuesta de
cada una).

Idealmente este manual debe estar disponible en el sistema informéatico de
la institucion, junto con el mend de pruebas que ofrece el laboratorio de
microbiologia (4). En todo momento el personal de microbiologia puede
asistir al equipo médico que lo requiera, para asegurar una buena calidad
de la muestra (3, 5).

Las muestras enviadas al laboratorio de microbiologia deben ser ideal-
mente obtenidas en el periodo donde haya mayor excrecion del agente
infeccioso, desde un sitio representativo de la infeccién y en una cantidad
suficiente que garantice su buen procesamiento en el laboratorio, usando
técnicas apropiadas que eviten la contaminacion. Se debe procurar obte-
ner la muestra antes de instaurar una terapia antimicrobiana o bien antes
de introducir cualquier modificacion del tratamiento antimicrobiano, debi-
do a que disminuye el rendimiento de la prueba (3, 5, 7).

Por otro lado, los sistemas de recoleccion utilizados deben ser estériles,
herméticos y apropiados al tipo y volumen de muestra que se desea ob-
tener (3, 5, 7). Las torundas o hisopos de Dracon rayon o algoddn, no son
un buen método para recolectar una muestra, debido a que recolectan
microorganismos contaminantes, mantienen un volumen de muestra ex-
tremadamente pequefio (0,05 mL), sus fibras dificultan la recoleccion de
bacterias u hongos y el inéculo de la torunda a menudo no es uniforme
cuando es sembrada en diferentes placas de agar. Es por este motivo que
se utilizan principalmente para la recoleccion de muestras nasofaringeas.
Actualmente existen las torundas flocadas, las cuales han mostrado ser
més efectivas que los otros tipos de torundas, debido a que sus fibras de
nylon perpendiculares mantienen un campo electrostatico que crea una
delgada capa altamente absorbente, con una estructura abierta que per-
mite mantener la muestra cercana a la superficie, para una completa y
rapida elucion de la muestra. Son utilizadas principalmente para recolectar
muestras que son analizadas por metodologias basadas en acido nucleico
(2,3,8,9).
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FIGURA 1.VISION ESQUEMATICA DEL CICLO DIAGNOSTICO DE UNA ENFERMEDAD INFECCIOSA

CICLO DIAGNOSTICO
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Modificacién de Koneman’s Color Atlas and Text Boock of Diagnostic Microbiology, 6th Edition, United Stated, Lippincott Williams & Wilkins, 2006:1-61.
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Las condiciones de transporte de las muestras deben ser mantenidas cui-
dadosamente, desde su recoleccion hasta su recepcion en el laboratorio,
ya que permiten mantener su integridad. Estas deben llegar rotuladas per-
fectamente y con la informacion completa, idealmente con una etiqueta
adherida al envase, conteniendo los mismos datos de la orden de examen.
Se deben incluir en la orden o solicitud de examen, todos aquellos datos
del paciente, que permitan elegir el mejor procedimiento para el aisla-
miento del patdgeno. Algunos de estos datos son:

) Antecedentes personales del paciente.

I1) Diagnostico presuntivo.

I11) Sitio especifico de recoleccion y tipo de muestra.

IV) Administracion previa de antimicrobianos.

V) Datos de médico tratante.

VI) Alerta en caso de sospecha de un microorganismo altamente
patogénico (por ejemplo: Neisseria meningitidis) (2-5, 7).

ETAPA ANALITICA: DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO

Una vez recibida la muestra en el laboratorio, el personal verifica su
adecuada calidad, el correcto transporte y una completa y concordante
rotulacion entre el sistema de recoleccién y la orden de examen. De
acuerdo a las politicas establecidas por cada laboratorio, se puede re-
chazar una muestra si no cumple con los requisitos previamente esta-
blecidos en el manual de toma de muestra; debiendo notificar al servicio
que la envié o al personal responsable (3, 10, 11). Cuando cumple con
todos los requisitos establecidos, se registra en el sistema informatico o
libro de registro, inicidndose asi la etapa analitica. Esta etapa de diag-
nostico microbioldgico puede ser abordada con diversas estrategias, ya
sea realizando una deteccién directa del agente etioldgico a través del
diagnostico microbioldgico directo o mediante el diagndstico microbio-
l6gico indirecto, en el cual se detecta la respuesta inmune generada por
un microorganismo en el hospedero (2, 11).

1. Diagnéstico microbioldgico directo

El diagndstico microbioldgico directo permite evidenciar directamente
el microorganismo o parte de su estructura en una muestra. Cuando
el agente patégeno es recuperado completamente en una muestra a
través del cultivo (diagndstico directo tradicional), es posible caracte-
rizarlo y conocer su susceptibilidad antimicrobiana. Sin embargo, en
determinadas ocasiones los microorganismos no son recuperados des-
de un cultivo o presentan un crecimiento muy lento; en estos casos se
utilizan metodologias aplicadas directamente a la muestra (diagndstico
no tradicional), tales como pruebas inmunolégicas o pruebas basadas
en acidos nucleicos (2, 4, 11, 12).

a. El diagnéstico directo tradicional generalmente abarca
tres procedimientos: la observacion directa de la muestra, su
cultivo y la identificacion del organismo aislado.

1) La observacion directa de la muestra entrega una informacién
rapida a través de la examinacidn microscopica de la misma, donde es
posible observar bacterias, hongos, algunas estructuras parasitarias e
inclusiones virales. Este procedimiento puede realizarse a través de la
microscopia directa al fresco, sin utilizar tinciones (figura 2) o a través
de la microscopia directa con tinciones, en la cual, parte de la muestra
es extendida en un portaobjeto y posteriormente es sometida a un co-
lorante que tiene afinidad por diferentes estructuras microbianas. Las
tinciones en general permiten reconocer las caracteristicas morfoldgicas
y agrupacion de los microorganismos, por lo que en muchas oportunida-
des, ayudan a orientar el diagnéstico presuntivo del agente patégeno e
iniciar terapia antimicrobiana empirica. Adicionalmente, permiten guiar
una apropiada seleccion de medios de cultivo, en los cuales se sembrara
la muestra. Una de las tinciones mas utilizadas en el laboratorio de
microbiologia, es la tincion de Gram (figura 3), la cual permite agrupar
a las bacterias segun su reaccion tintorial (Gram negativo o Gram posi

FIGURA 2. MICROSCOPIA DIRECTA AL FRESCO
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A) Flujo vaginal con abundantes hifas de levaduras y levaduras en gemacion (Lente 40X). B) Flujo vaginal con Trichomonas (Lente 60X). Modificado de Anderson M.,
Klink K. and Cohrssen A. Evaluation of Vaginal Complaints. JAMA. 2004; 291(11): 1368-1379.
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FIGURA 3. MICROSCOPIA DIRECTA CON TINCION
DE GRAM DE LIQUIDO CEREBROESPINAL

Se observan abundantes leucocitos y cocaceas Gram negativas en diplo (Lente 100X).

tivo), morfologia (cocos, bacilos, cocobacilos) y agrupacion (racimo, ca-
dena, diplo, empalizada). La tincion de Gram también permite observar
células y levaduras (2, 7, 11-13).

1) El cultivo de la muestra constituye una técnica basica para poder
aislar y posteriormente identificar los microorganismos presentes, a través
de la siembra e incubacién en medios de cultivo artificiales. El éxito del
procedimiento es dependiente de las condiciones de incubacién (4, 11).
En la actualidad existe una variedad de medios de cultivo, incluyendo los
medios liquidos o caldos y los medios solidificados con agar; entre los que
podemos encontrar medios enriquecidos, medios selectivos, medios dife-
renciales y medios especializados (figura 4). La seleccion del medio de cul-
tivo utilizado para realizar el cultivo primario se basa en el conocimiento
del diagnéstico presuntivo del paciente, sitio de recoleccion de la muestra
y en la fisiologia de las bacterias u hongos que podrian estar causando
la infeccion (2, 4, 11). Cabe destacar que el cultivo microbiano requiere
de més tiempo que otras pruebas, debido a que es necesario permitir una
reproduccion suficiente del microorganismo, para poder evidenciar sefia-
les de crecimiento; esto puede llevar desde algunas horas (18 a 48 hrs.
en la mayoria de las bacterias) hasta semanas o meses (como sucede en
el cultivo de micobacterias y algunos hongos filamentosos). Por otro lado,
para llegar a obtener un microorganismo aislado (“puro”) en un cultivo,
frecuentemente es necesario realizar subcultivos, lo que puede retrasar el
tiempo de respuesta (11, 12). Una vez recuperado el microorganismo puro
desde una muestra, éste debe ser identificado.

FIGURA 4. DIFERENTES TIPOS DE MEDIOS DE CULTIVOS ARTIFICIALES

A) Medio de cultivo liquido (Frasco de
hemocultivo).

B) Placa con medio de cultivo
enriquecido.

C) Placa con medio de cultivo selectivo y
diferencial.

D) Placa de cultivo con medio
especializado.
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Il) La identificacion del organismo aislado en un cultivo se realiza a
través de diferentes metodologias, tales como, observacion de las caracteris-
ticas macroscopicas de las colonias (morfologia de la colonia y reacciones
que produce el microorganismo en el agar); observacion microscopica con
tincion de la colonia (agrupacion, afinidad tintorial y morfologia del microor-
ganismo) (figura 5); estudio del comportamiento metabdlico y bioquimico, a

través de la aplicacién de pruebas manuales (pruebas directas, baterias bio-
quimicas, galerfas bioquimicas y medios de cultivo cromégenos) (figuras 6) o
automatizadas (equipos que realizan las pruebas bioquimicas y metabélicas
de manera miniaturizada) (figura 7); pruebas de requerimiento nutricional y
pruebas diagnésticas no tradicionales, tales como, pruebas inmunoldgicas,
espectrometria de masa y pruebas basadas en acidos nucleicos (2, 4, 11, 12).

FIGURA 5. GRAM DE COLONIA

A) Bacilos Gram negativos, B) Cocaceas Gram positivas (Lente 100X).

FIGURA 6. DIFERENTES TIPOS DE PRUEBAS METABOLICAS Y BIOQUIMICAS

A) Test directo (Oxidasa).
B) Bateria bioquimica.
C) Galeria bioquimica.

D) Placa con medio cromdgeno.
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FIGURA 7. PRUEBAS METABOLICAS Y BIOQUIMICAS
REALIZADAS POR EQUIPOS AUTOMATIZADOS
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Pruebas metabdlicas y bioquimicas realizadas por equipos automatizados.

b. Susceptibilidad Antimicrobiana

Posterior al aislamiento e identificacion de un microorganismo clinico
significativo, se realiza la prueba de susceptibilidad antimicrobiana,
con el objetivo de guiar al clinico a elegir una terapia antimicrobiana
adecuada. El estudio de susceptibilidad antimicrobiana (antibiograma o
antifungigrama), es un método que determina, in vitro, la susceptibilidad
de las bacterias y hongos, respectivamente, a los antimicrobianos, bajo
condiciones especificas y estandarizadas de laboratorio.

La susceptibilidad antimicrobiana puede ser obtenida a través de tres técnicas:

1) La difusion con disco (método de Kirby-Bauer) es una técnica econd-
mica, que entrega informacion cualitativa de la sensibilidad de un microor-
ganismo a un determinado antimicrobiano (sensible, intermedio o resisten-
te). Esta prueba consiste en la difusién de un antimicrobiano impregnado
en un disco de papel, sobre la superficie de una placa de agar sembrada
previamente con el microorganismo en estudio. Si el microorganismo es
sensible al antimicrobiano, sufre una inhibicion de su crecimiento alrededor
del disco, formando un "halo de inhibicion” que es visible y medible luego
de 18 hrs. de incubacidn. El didmetro de la zona de inhibicion determina si
existe sensibilidad o resistencia al antimicrobiano (figura 8) (2, 7, 14, 15).

1) La Epsilometria o E-test, entrega informacion cuantitativa de la sen-
sibilidad del microorganismo, determinando la Concentracién Inhibitoria
Minima (CIM) de un antimicrobiano, es decir, la concentracion minima del
antimicrobiano que es capaz de inhibir el crecimiento de un microorganis-
mo determinado. Este método consiste en una tira plastica impregnada con
concentraciones crecientes del antimicrobiano, la cual es puesta en una
placa de agar sembrada previamente con el microorganismo en estudio. El
agente antimicrobiano difunde en el agar produciendo inhibicion del creci-
miento bacteriano alrededor de la tira. La CIM corresponde al punto donde
el crecimiento bacteriano alcanza la tira (figura 9) (2, 7, 14, 15).

FIGURA 8. PRUEBA DE SUSCEPTIBILIDAD
ANTIMICROBIANA POR DIFUSION CON DISCO O
METODO DE KIRBY-BAUER

Prueba de susceptibilidad antimicrobiana por difusién con disco o método de
Kirby-Bauer.

FIGURA 9. PRUEBA DE SUSCEPTIBILIDAD
ANTIMICROBIANA POR EPSILOMETRIA O E-TEST

Prueba de susceptibilidad antimicrobiana por Epsilometria o E-test.
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11l) La Dilucion es la metodologia estandar de oro para obtener la sus-
ceptibilidad antimicrobiana. Esta metodologia entrega informacion cuan-
titativa, determinando la CIM. Se basa en la dilucién seriada de un anti-
microbiano en un medio liquido o sélido, los cuales se ponen en contacto
con una concentracién estandar del microorganismo en estudio. Luego
de incubarlos por 18 hrs. se observa el crecimiento del microorganismo
y se establece la CIM, la cual corresponde a la minima concentracién del
antimicrobiano donde no se observa crecimiento del microorganismo. En
la actualidad existen equipos automatizados que efectéian una dilucion en
caldo en forma miniaturizada, permitiendo obtener resultados de CIM en
forma rapida (figura 10) (2, 7, 14, 15).

c. Diagnostico directo no tradicional

El diagndstico directo no tradicional permite realizar la deteccién del
agente etioldgico directamente de la muestra o a partir de un microorga-
nismo aislado previamente desde un cultivo. Entre las metodologias uti-
lizadas para realizar un diagnostico directo no tradicional se encuentran:

I. Los métodos inmunoldgicos, los cuales detectan antigenos del
microorganismo utilizando un anticuerpo especifico, el cual esta unido
a un sistema de deteccion. Segun la técnica de inmunodiagnéstico
que se utilice, es posible detectar el antigeno directamente desde la
muestra o a partir de un microorganismo ya aislado desde un cultivo.
Entre las técnicas mas utilizadas en el laboratorio de microbiologia se
encuentran:

e El Enzimoinmunoensayo (EIA), el cual es una metodologia utili-
zada para detectar antigenos directamente desde la muestra. Una de
las técnicas mas utilizadas en microbiologia es el ensayo por inmu-
noabsorcién ligado a enzima (ELISA) de captura, donde se utiliza un
anticuerpo especifico del antigeno, el cual es fijado a una fase sélida
(placa). El antigeno presente en la muestra se une al anticuerpo especi-
fico. Posteriormente se afiade un segundo anticuerpo especifico contra
el antigeno, el cual estd unido covalentemente a una enzima. Luego
de un periodo de incubacién y varios procesos de lavado, el complejo

anticuerpo-antigeno-anticuerpo es detectado al afiadir el sustrato de la
enzima ligada al segundo anticuerpo. La enzima actda sobre el sustrato
produciendo color, el cual puede ser leido a simple vista o mediante un
espectrofotémetro (figura 11) (2, 7, 14-16).

¢ Inmunocromatografia

Otra técnica muy utilizada es la inmunocromatografia (por ejemplo
el "test pack” faringeo Streptococcus pyogenes), la cual permite de-
tectar el agente etioldgico directamente desde la muestra. Consiste
en una membrana porosa de nitrocelulosa, teflon o nylon, que por
debajo presenta una almohadilla de material absorbente, la cual
contiene un primer anticuerpo especifico contra el antigeno, ligado a
particulas de latex o metal coloidal (reactivo detector). La membrana
en su parte superior contiene inmovilizado un segundo anticuerpo
especifico contra el antigeno, que estd ligado a un reactivo de captura.
Generalmente la membrana y la almohadilla estan unidas a un envase
plastico desechable, que en su parte inferior presenta un pequefio
orificio donde es depositada la muestra. Al depositarla en la parte
inferior del envase, la muestra toma contacto y se difunde por la al-
mohadilla absorbente, encontrandose el antigeno de la muestra con el
primer anticuerpo. Este complejo se difunde por capilaridad a lo largo
de la membrana hasta encontrarse y unirse (en su parte superior) al
segundo anticuerpo. Asi el reactivo detector y el reactivo de captura
se encuentran, produciéndose una linea de color en la zona superior
de la membrana (figura 12) (14, 16, 17).

e La aglutinacion con particulas de latex, consiste en una lamina
donde se unen particulas inertes de latex a un antigeno presente en
una muestra o en el microorganismo aislado desde un cultivo, mediante
fuerzas eléctricas intramoleculares o uniones covalentes. La aglutina-
cion de estas particulas ocurre cuando existe interaccion entre el anti-
geno y el anticuerpo especifico (figura 13). Esta técnica es muy utilizada
para detectar Neisseria meningitidis y Haemophilus influenzae b en
liquido cerebroespinal y para identificar Staphylococcus aureus desde
cultivo (2, 14-16).

FIGURA 10. PRUEBA DE SUSCEPTIBILIDAD ANTIMICROBIANA POR DILUCION
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Levinson W., Antimicrobial Drugs: Resistance, Levinson W., Review of Medical Microbiology and Inmunology, 20th Edition, United Stated, Mc Graw Hill, 2012: 86-94.
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FIGURA 11. ELISA DE CAPTURA
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Prueba de inmunoabsorcién ligado a enzima (ELISA) de captura, para detectar un antigeno. Modificacién de Koivunen M. and Krogsrud R. Principles of Immunochemical
Techniques Used in Clinical Laboratories. LabMedicine. 2006; 37 (8): 490-497.

FIGURA 12. PRUEBA DE INMUNOCROMATOGRAFIA
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Modificacién de Paek S., Lee S., Cho J. and Kim Y. Development of Rapid One-Step Immunochromatographic Assay. Methods. 2000; 22 (1):53-60.

¢ La inmunofluorescencia es una técnica que permite detectar el an-
tigeno presente en una muestra. Esta técnica tiene dos modalidades. La
primera es la modalidad de anticuerpo fluorescente directo (Direct Fluo-
rescent Antibody, DFA) que consiste en una ldmina con la muestra del
paciente previamente fijada, a la cual se le aplica un anticuerpo especi-
fico. Luego de un periodo de incubacion y de varios procesos de lavado,

el complejo antigeno-anticuerpo es detectado mediante microscopia de
fluorescencia (figura 14). La segunda es la modalidad de anticuerpo
fluorescente indirecto (Indirect Fluorescent Antibody, IFA) que consiste
en una ldmina con la muestra del paciente previamente fijada, a la cual
se aplica un anticuerpo especifico. Luego de un periodo de incubacion y
de varios procesos de lavado, se aplica un anticuerpo
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FIGURA 13. PRUEBA DE AGLUTINACION CON
PARTICULAS DE LATEX

FIGURA 14. PRUEBA DE INMUNOFLUORESCENCIA
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DIRECTO

Fluoresceina

~—~— Anticuerpo

Anti-Antigeno

Modificacién de Koivunen M. and Krogsrud R. Principles of Immunochemical
Techniques Used in Clinical Laboratories. LabMedicine. 2006; 37 (8): 490-497.

anti-humano unido a una fluoresceina. Posterior a varios procesos de
lavado, el complejo antigeno-anticuerpo-anti-anticuerpo es detectado
mediante microscopia de fluorescencia (figura 15) (2, 14-16).

Il. Los métodos basados en acido nucleico han tenido un
gran avance en la Ultima década, apareciendo técnicas altamente
sensibles y especificas, capaces de detectar y cuantificar peque-
fias cantidades de ADN (Acido Desoxirribonucleico) o ARN (Acido
Ribonucleico) de microorganismos no cultivables in vitro o desde
un microorganismo aislado desde un cultivo. Este avance también
ha permitido estudiar los mecanismos de resistencia bacteriana y
desarrollar la epidemiologia molecular (18, 19). Existen actualmente
numerosas variantes de técnicas para amplificar, detectar y secuen-
ciar los acidos nucleicos. La técnica mas utilizada en microbiologia
para realizar la amplificacion de cidos nucleicos es la Reaccion de
Polimerasa en Cadena (RPC) en combinacion con un variado ndmero

FIGURA 15. RUEBA DE INMUNOFLUORESCENCIA
INDIRECTA O DE ANTICUERPO FLUORESCENTE
INDIRECTO

Fluoresceina
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Anticuerpo Anti-
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Modificacion de Koivunen M. and Krogsrud R. Principles of Immunochemical
Techniques Used in Clinical Laboratories. LabMedicine. 2006; 37 (8): 490-497.

de técnicas para detectar esta amplificacion, tales como la RPC con-
vencional (deteccion de la amplificacién una vez finalizada la RPC,
en un gel de agarosa con un intercalante inespecifico fluorescente) y
la RPC en tiempo real (identificacion inmediata de la amplificacion,
principalmente a través de hibridacion con sondas marcadas con un
fluorocromo y posterior lectura de la fluorescencia emitida por la
sonda, en el equipo de amplificacion). Se obtienen resultados dentro
de 30 minutos a dos horas (14, 15, 18, 19).

La secuenciacion de productos de RPC, permite la identificacion de bac-
terias a través de la comparacion del resultado de la secuenciacion con
secuencias ya conocidas en bases de datos. Una de las técnicas mas
utilizadas para este fin, es la secuenciacion del ARN ribosomal 165, la
cual permite detectar e identificar microorganismos no cultivables, fasti-
diosos o de lento crecimiento (20).

La epidemiologia molecular consiste en el estudio de la diseminacion de
un microorganismo entre pacientes, personal de salud y el entorno am-
biental (brote), a través de la comparacién de genomas de un microor-
ganismo aislado desde diferentes sitios, mediante multiples tecnologias
tales como, la Electroforesis de Campo Pulsado (PFGE) y el Multilocus
Sequence Typing (MLST) (17).

lll. La espectrometria de masa es una metodologia recientemen-
te incorporada al diagnéstico microbiolégico. Esta permite una rapi-
da deteccion (pocos minutos) de un microorganismo aislado desde
un cultivo (18, 21) a través del andlisis de sus proteinas y posterior
blsqueda y comparacion de su espectro de proteinas en una base
de datos, donde se identifica el microorganismo a nivel de género
y especie. Recientes estudios han probado utilizar esta metodologia
directamente desde la muestra con resultados promisorios (21).
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2. Diagnéstico microbioldgico indirecto

El diagndstico microbiolégico indirecto o estudio serologico permite
detectar indirectamente un agente patégeno a través de los anticuer-
pos especificos producidos por el hospedero frente a dicho patégeno.
Ademés permite diferenciar una infeccion primaria de una reinfeccién o
infeccion cronica, debido a que la respuesta seroldgica en cada una de
estas situaciones es diferente. Las técnicas empleadas para la detec-
cion de anticuerpos utilizan antigenos conocidos, que se uniran de for-
ma especifica a los anticuerpos presentes en la muestra del paciente.
Los laboratorios de microbiologia utilizan principalmente las técnicas de
ELISA, inmunofluorescencia indirecta y de floculacion (7, 15, 22). La técnica
de floculacion es utilizada para realizar las pruebas de VDRL y RPR, para
diagnosticar infeccién por Treponema pallidum, una bacteria que no es
cultivable. EI VDRL detecta el anticuerpo anti-T. pallidum, a través de un
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RESUMEN

La caries dental es una de las enfermedades mds comunes en
la infancia y las personas contindan siendo susceptible a través
de la vida. Aunque actualmente puede ser detenida y potencial-
mente revertida en etapas tempranas, no es autolimitada, pro-
gresa en forma cronica si no existe un cuidado y control de los
factores que la producen, llegando a la destruccion de dientes,
dolor; alteraciones funcionales, sistémicas y consecuencias en la
calidad de vida de las personas. La caries temprana de infancia,
de inicio precoz en nifos, es causada en forma frecuente por
habitos alimenticios inapropiados y la adquisicion temprana de
microorganismos como Streptococcus mutans. Se ha sugerido
una transmision vertical de madre a hijo como la via principal de
adquisicion de Streptococcus mutans, y también se ha demos-
trado en la literatura, que existiria una transmision horizontal
entre ninos y sus cuidadores, companeros de jardin infantil y co-
legios. Por esta razon durante muchos anos se ha definido la en-
fermedad caries como infecciosa y transmisible. Nuevos avances
en técnicas moleculares han dado evidencia acerca de la micro-
flora autdctona y como la placa dental o biofilm funciona como
un sistema ecologico dinamico y complejo. Existe evidencia que
la caries dental no es una enfermedad infecciosa clasica, como
se creia hace unos anos, por el contrario, esta enfermedad es
el resultado de un cambio ecoldgico en la biopelicula adquirida
en la superficie dental. Ademas la transmision de Streptococcus
mutans de la madre hacia el hijo no implica que la enfermedad
se desarrolle, por el contrario, la caries dental hoy se describe
como una enfermedad comun, compleja y multifactorial, donde
interactuan varios factores de riesgo, entre los mas destacados
conductuales, ambientales y genéticos.

Palabras clave: Caries temprana de infancia, Estreptococo
mutans, transmision vertical.

Articulo recibido: 31-03-2014
Articulo aprobado para publicacién: 29-04-2014

SUMMARY

The dental caries is one of the most common diseases in
childhood and people remain susceptible through life. Even
though this disease can be arrested and potencially reverse in
early stages, it is not self-limitating, and progreses chronically
if the causal factors are not controlled. It can even cause
tooth destruction, pain, functional and systemic disorders
and can affect the quality of life. The early childhood caries is
frequently caused for unsuitable eating habits and the early
acquisition of microorganisms such as Mutans streptococci.
It has been suggested a vertical transmission from mother
to child as the main way of acquisition of S.mutans, and
has also been shown in the literature, that there would
be an horizontal transmission between children and their
caregivers, kindergarten and schools partners. For this reason
for many years caries has been described as infectious and
transmissible.

New advances in molecular techniques have provided
evidence of the native microflora as dental plaque or biofilm
functions as a complex and dynamic ecologic system. There
is evidence that dental caries is not a classical infectious
disease, as was thought a few years ago, however, this
disease is the result of an ecological change in the acquired
biofilm from dental surface. Vertical transmission does not
mean that the disease develops, on the contrary, dental
caries is described today as a common, complex and
multifactorial disease, where multiple risks factors interact,
where behavioral, environmental and genetic factors are
the most predominant.

Key words: Early Childhood caries, Mutans streptococci,
dental caries, vertical transmission.
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INTRODUCCION

La Caries dental sigue siendo una de las patologias orales que afecta
a la mayoria de la poblacién humana, tanto en nifios como en adultos,
a nivel mundial.

En Chile las Ultimas cifras entregadas por el Ministerio de Salud (MINSAL)
sobre el diagnostico de salud bucal de la poblacion infantil indican que
el 16,8% y el 49,6% de los nifios de 2 y 4 afios de edad respectivamen-
te, padecen caries dental, existiendo un aumento de la prevalencia de
caries directamente proporcional a la edad, observandose diferencias
significativas entre los distintos niveles socioeconomicos, siendo el nivel
socioecondmico bajo el mas afectado (1,2).

La Asociacion Americana de Pediatria Dental adopté el término de
“Caries Temprana de la Infancia” (CTI) para denominar a una modali-
dad de caries especifica de la denticion temporal, que afecta a infantes
y niflos en edad preescolar y que se desarrolla inmediatamente después
de erupcionados los primeros dientes. Esta se caracteriza por presen-
tar lesiones iniciales en superficie lisa en incisivos superiores primarios,
progresa afectando superficies oclusales de primeros molares primarios
y puede propagarse comprometiendo a todos los dientes deciduos (3).

La consecuencia inmediata mas comin de la progresion de esta enfer-
medad es el dolor, el cual puede afectar las actividades cotidianas del
nifio. Los infantes afectados por CTI pueden experimentar alteraciones
del suefio y dificultades para comer (4), lo que produce un retraso en
el desarrollo fisico del nifio, manifestandose como bajo en peso y talla
para su edad (5). La CTI también causa ausentismo escolar y dismi-
nucién de las capacidades cognitivas. Derivada de estos problemas de
salud existe una disminucién de la calidad de vida de aquellos nifios
que la padecen (7).

La CTI se ha descrito como una patologia dieto-bacteriana resultante
de las interacciones a través del tiempo entre un huésped susceptible
(diente), una dieta rica en carbohidratos y bacterias cariogénicas de la
placa bacteriana, variando en extension y severidad debido a influencias
genéticas, culturales y socioeconémicas (6).

La placa dental ha sido definida como una comunidad microbiana que se
encuentra sobre la superficie dental, formando una biopelicula embebida
en una matriz de polimero de origen bacteriano (8). De este conglomera-
do bacteriano el Streptococcus mutans (S.mutans) es el microorganismo
més asociado al proceso de caries dental, ya que pueden metabolizar los
hidratos de carbono de la dieta, generando acidos que desmineralizan el
esmalte y la dentina. Su capacidad para sintetizar glucanos extracelulares
le confiere ademas una gran virulencia ya que aglutina a las bacterias de
la placa, promueve la colonizacion en la superficie dental y cambia las
propiedades de difusion de la matriz de la placa, siendo su presencia clave
para entender esta patologia en nifios preescolares (9).

El recuento de S.mutans puede llegar a ser muy elevado en placa bacteria-
na obtenida de lesiones de CTl sin embargo, estos microorganismos pare-

cen tener una presencia reducida en placa de nifios libres de caries (10).

Cuando se realizan recuentos de S.mutans en saliva de lactantes y pre-
escolares con Caries Temprana de la Infancia, los niveles son mas ele-
vados y suelen tener mayor diversidad genética en sus SM que en nifios
sanos (10,15).

Gracias a los avances en genética molecular se han revelado nuevos
niveles de complejidad en la microflora cariogénica, como también en
la naturaleza de las distintas especies bacterianas de la placa (12,13).
Estos avances han conducido a un replanteamiento sobre la naturaleza
infecciosa y transmisible de esta enfermedad (13).

Por lo tanto, cabe preguntarse hoy: ;Es la Caries Temprana de la Infan-
cia una enfermedad infecciosa y transmisible clasica, como se pensaba
hasta hace pocos afios?

El presente trabajo tiene como objetivo dar respuesta a esta pregunta,
con el fin de tener una mejor comprension de esta enfermedad, para
establecer estrategias preventivas y reducir su prevalencia.

FACTORES MICROBIOLOGICOS ASOCIADOS A CARIES
TEMPRANA DE INFANCIA

En el proceso de caries, la placa dental o biofilm es un microsistema
de bacterias que tiene caracteristicas fisioldgicas como capacidad de
adherencia, aciddrica y resistencia a niveles de ph bajos (10). El biofilm
ha sido descrito como un ecosistema oral dindmico, de gran complejidad
y que esta formado por especies microbianas que forman comunidades,
las cuales se establecen en diferentes micro-nichos, con funciones meta-
bélicas y comunicacion intra e inter especies e interaccion especifica de
célula a célula. Aunque la Placa dental ha sido investigada por mas de
100 afios, la vision de biofilm y ecosistema es relativamente nueva (19).

Los microorganismos mas asociados con el proceso de inicio de desa-
rrollo de lesiones de caries es el grupo de S.mutans, capaz de inducir la
formacion de caries en animales alimentados con dieta rica en sacarosa,
considerados los mayores patdgenos en la iniciacion y progresion de la
caries dental (11,15).

Los S.mutans, junto a otros microorganismos como lactobacilos, pre-
sentan un nivel muy elevado de aciduria y acidogenicidad en medio
acido, en comparacion con el resto de microorganismos del biofilm. Su
capacidad de sintetizar glucanos extracelulares les confiere ademas
gran virulencia, ya que aglutinan a las bacterias de la placa, promueven
la colonizacion en la superficie dental y cambian las propiedades de
difusion de la matriz de la placa (9).

S.mutans son bacterias con diversidad genética, antigénica y bioqui-
mica, que comparten ciertos rasgos fenotipicos como fermentacion de
manitol y sorbitol, produccién de glucanos extracelulares a partir de
sacarosa, lo cual es central para la adherencia a la estructura dental
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como también para la adherencia de otras bacterias (11,16).

La capacidad para adherirse y acumularse en la superficie del huésped
es el mayor factor de virulencia en la colonizacion del S.mutans (17).
A la luz de esto, juegan un rol importante tres grupos de antigenos
asociados a la superficie celular de estos microorganismos y que han
sido estudiados: antigenos I/l glicosiltransferasas (GtfB, GtfC, GtfD) y
la proteina adhesiva glucano (GbpA,GbpB, GbpC) (18).

El grupo de Streptococcus, incluye a las siguientes especies: S.mutans,
S.sobrinus, S.cricetus, S.rattus, S.downei, S.macacaey S.ferus. La primera
diferenciacion de las distintas cepas se efectud a partir de su perfil de
produccion de bacteriocinas; posteriormente se encontré que existian
ocho grupos seroldgicos. Los dos grandes subgrupos de S.mutans pre-
sentan respectivamente los serotipos c/e/f (correspondiente a S.mutans)
y d/g (S.sobrinus). Los S.mutans predominantes en la boca de la mayo-
ria de los sujetos corresponden al S.mutans, mientras que el S.sobrinus
aparece en menos individuos y en cantidades menores, en la mayoria
de los casos asociado con S.mutans. El serotipo c es el mas frecuente en
la colonizacién inicial, la cual se produce en funcién de caracteristicas
particulares de la saliva de cada individuo (20).

El S.mutans es la especie mas vinculada con la caries dental. La cario-
genicidad asociada al S.sobrinus no estd todavia muy clara: algunos
estudios no encuentran valores elevados para esta especie y otros una
mayor asociacion de prevalencia de caries y riesgo de futura patologia
con S.sobrinus que con S.mutans (21).

En general, en una misma persona los serotipos se mantienen a lo lar-
go del tiempo, aunque también se ha informado que los nifios pueden
modificar su distribucién de serotipos de S.mutans adquiriendo o per-
diendo serotipos, estableciéndose patrones de “ganancia y pérdida de
genotipos” (22).

El recuento de S.mutans puede llegar a ser muy elevado en placa bacte-
riana obtenida de lesiones de Caries Temprana de la Infancia sin embar-
go, este grupo de microorganismos parece tener una presencia reducida
en placa de nifios libres de caries. Los recuentos de S.mutans en saliva
de lactantes y preescolares con caries, son mas elevados que en nifios
sanos sin embargo, no tan altos en nifios mayores con alto riesgo de
caries. Por otra parte, se ha observado una mayor diversidad genética en
S.mutans en nifios con Caries Temprana de la Infancia (9, 15).

Adquisicion, Colonizacion inicial y Transmision de
Streptococcus mutans

Los factores que pueden intervenir en la adquisicion de S.mutans en la
boca de nifios, han sido muy estudiados pero sigue sin estar claramente
definidos, como también resultan controvertidos los periodos de colo-
nizacion inicial.

El primer intento para investigar la posibilidad de transmisién de
S.mutans de persona a persona fue hecha por Jordan y colaboradores en
1972y desde madre a hijo por Jordan en 1975 (23) desde esos primeros

estudios hasta 2006, se han publicado 46 estudios que han evaluado el
rol de los primeros cuidadores en la colonizacién de S.mutans en nifios
preescolares y el efecto de la intervencién microbiolégica en la transmi-
sion de S.mutans de los cuidadores a sus nifios (20).

La colonizacién de S.mutans a una edad temprana es un importante
factor de riesgo para iniciar y desarrollar caries dental en nifios (24 -25).
Hasta hoy se cree que la colonizacion temprana de S.mutans en la ca-
vidad oral ocurre por la transmisién de esos microorganismos desde los
primeros cuidadores a sus nifios (26).

La transmision y el mecanismo exacto no esta claro adn, pero ha sido
sugerido en la literatura, el contacto intimo de madre-hijo, compartir ali-
mentos o utensilios y la inmunologia, como factores que contribuirian a
la transmisién bacteriana. También ha sido asociado con altos niveles de
S.mutans de madres con lesiones de caries abiertas, cuidadores de nifios
con pobre higiene oral, bajo nivel socieconémico y frecuente consumo
de alimentos en base a sacarosa (27).

Hubo gran interés en décadas pasadas en determinar cémo los nifios
son colonizados y si esta colonizacion puede ser retrasada para reducir
el riesgo de caries en la infancia.

La colonizacion inicial por S.mutans en la cavidad oral de nifios,
es mas tardia que otros Streptococcus como salivarius o sanguis,
probablemente debido a las diferencias en los lugares donde co-
lonizan (29), pueden entrar en contacto con la cavidad oral de ni-
fios de manera muy precoz antes de la erupcion dentaria. Algunos
autores han detectado estos microorganismos en boca de nifios
predentados (9), aunque en pequefia cantidad, lo que podria co-
rresponder a una contaminacién ocasional y no a una colonizacion
real. Sin embargo, los S.mutans necesitan de superficies dentarias
en boca para su colonizacién, y los niveles de colonizacién aumen-
tan en relacion con el nimero de superficies dentarias presentes;
en especial, la erupcion de los molares primarios, con fosas, fisu-
ras y zonas de contacto entre los dientes. No es frecuente detectar
S.mutans en nifios sin dientes y no aparecen estos microorganismos
antes que completen su erupcion todos los incisivos primarios (28).

Tradicionalmente se ha establecido que la primera colonizacién seria al-
rededor de los dos afios de edad, coincidiendo con la erupcién de los
primeros molares primarios. Algunos autores han definido una “ventana
de infectividad” para S.mutans, entre 19y 31 meses de edad después de
la cual seria mas dificil la colonizacion. Una vez terminada la erupcién
de dientes primarios, los S.mutans tendrian que competir con otras bac-
terias ya establecidas en la superficie de los dientes (21). Otros estudios
han descrito colonizacién de S.mutans en nifios después de los 5 afios
de edad, encontrando menores recuentos de microorganismos y menor
cantidad de lesiones de caries en denticion primaria y permanente, que en
nifios infectados mas precozmente. Se ha publicado en la literatura una
segunda “ventana de infectividad” en nifios entre 6 y 12 afios, aunque
otros autores no encuentran un periodo tan claramente definido (28).
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Lactobacillus spp:

Otra de las especies que han estado implicadas en la patogénesis de la
caries dental son Lactobacillus spp. Se ha encontrado que la cantidad de
lactobacilos es significativamente elevada en nifios con caries, compara-
do con nifios libres de caries. Debido a que no se adhiere fuertemente a
la superficie dentaria, el lactobacilos ha sido tradicionalmente asociado
con caries de fosas y fisuras o como un invasor secundario en cavidades
abiertas (29).

Filoche y colaboradores (19) mostraron que el crecimiento de S.mutans
es promovido por lactobacilos en el biofilm, sugiriendo que este mi-
croorganismo probablemente influya en la colonizacion de S.mutans en
la cavidad oral. Se plantea como hip6tesis que ambos, Lactobacillus y
S.mutans pueden colonizar la boca en edades donde no hay presencia
de dientes y que la presencia de lactobacilos en la boca de infantes sin
piezas dentarias promueve la colonizacién de S.mutans. La colonizacion
temprana de la mucosa por especies de lactobacilos puede proveer un
mecanismo para la colonizacién de S.mutans a través de co-agregacion
u otros tipos de interacciones con estas bacterias, antes de la erupcién
dentaria (29).

Para que S.mutansy Lactobacillus colonicen la boca, la carga bacteriana
inicial debe ser lo suficientemente grande y el ambiente oral adecuado
para su crecimiento (bacterias acidogénicas). Altos niveles de bacterias
orales maternos aumentan la posibilidad de una inoculacion exitosa en
la boca del nifio por contacto directo e intimo, como durante la alimen-
tacion con lactancia materna, compartir utensilios y probar alimentos.
En general, una alta colonizacién por lactobacilos en la cavidad oral
parece estar relacionada con un elevado consumo de carbohidratos, y la
combinacion de S.mutans y Lactobacillus esté asociada a un alto riesgo
de caries en la poblacion infantil (29,30).

Tipos de Transmision de Streptococcus mutans:

e Transmision Vertical

La transmision de microorganismos desde la saliva de la madre al nifio,
fue sugerida por primera vez en 1975 por Berkowitz y Jordan, quienes
usaron el método de tipificacion de la mutacina para demostrar que los
microorganismos de las muestras tomadas desde la boca de los nifios,
eran idénticos a los encontrados en la boca de sus madres. En 1985,
Berkowitz y colaboradores trabajaron comparando la produccién de
bacteriocina por S.mutans, aislado de la boca de 20 pares de madres
e hijos y concluyeron que la correspondencia de los microorganismos
era estadisticamente significativa. Davey y Rogers en 1984 examinaron
muestras de placa bacteriana en 10 familias y 5 de ellas fueron reexa-
minadas 6 meses mas tarde, usando métodos bioquimicos y tipificacion
de bacteriocina, corroboraron que la madre es la mayor fuente de infec-
cién dental por S.mutans en nifios pequefios. En este trabajo, el padre
no compartia las cepas del microorganismo con otros miembros de la
familia (32).

Una de las razones por las cuales el padre no es considerado dentro
de la via de transmision vertical, y que refuerza la mayor posibilidad
de transmision desde la madre, es el traspaso de anticuerpos contra

S.mutans en la placenta y leche materna, que originan una similitud
importante en la inmunidad de las mucosas orales entre madres e hijos,
déndoles por lo tanto mayor ventaja en la transmision a los microorga-
nismos que colonizan a la madre (31).

En 1988 Caufield y colaboradores, usando un marcador de genotipo
del S.mutans, demostraron una alta correspondencia entre las cepas de
microorganismos de la saliva de la madres y sus hijos, asi como también
al interior de los diferentes grupos raciales, sugiriendo una transmision
vertical de las bacterias en las poblaciones humanas. Encontré niveles
de S.mutans similares entre madres e hijos, demostrando una relacién
cuantitativa en cada pareja (32).

En los afios 90 fueron desarrolladas técnicas genéticas moleculares
que diferenciaron S.mutans basados en las caracteristicas genotipicas
de muestras individuales de ADN. Esas técnicas identificaron diversos
genotipos de cadenas de S.mutans dentro del mismo serotipo o entre
S.mutans aislados, llevando el mismo tipo de bacteriocinas (33-34)

Sin embargo, el uso de bacteriocinas o tipificacion serolégica para de-
terminar la fidelidad de la transmision desde los cuidadores principales
a sus nifios presentaba falta de sensibilidad y de seguridad.

Actualmente han sido desarrollados métodos de caracterizacion molecu-
lar siendo la herramienta més importante para el estudio de transmision
y colonizacién de S.mutans. Los andlisis genéticos de ADN genémicos de
S.mutans incluyen ribotipificacion y fingerprinting mediante ensayo de
digestién de enzima endonucleasa especifica. Una reaccién de PCR con
seleccién randomizada de ADN primer ha sido suficiente para examinar
la similaridad de S.mutans aislados entre miembros familiares (35, 36).

Se ha demostrado que patrones de fingerprint generados por PCR son
capaces de detectar polimorfismo entre diferentes cadenas aisladas de
S.mutans y comprobar la relacion de S.mutans y andlisis epidemiologi-
Cos.

La aplicacion de genotipos sugiere que la madre es la primera fuente de
transmision de S.mutans a sus hijos y que la saliva puede ser el vehiculo
principal por el cual puede ocurrir la transmision (37).

Aungque el nimero de binomios madres e hijos en algunos estudios es
pequefio, el porcentaje de nifios con al menos una cadena idéntica de
S.mutans es generalmente sobre 50% (38).

En humanos se considera que la principal via de adquisicion tem-
prana de S.mutans es la transmision vertical de madre a hijo
(9,21,22,28,31,32,40). Este tipo de transmisién es considerada como
el agente etioldgico primario de caries en humanos. Nifios de madres
con altas concentraciones de este microorganismo en saliva, mayor a
10° Unidades Formadoras de Colonias UFC (23), adquieren antes y un
numero mayor de S.mutans, que aquellos nifios de madres con bajos
niveles (22).
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Factores condicionantes de la Transmision Vertical

La colonizacion exitosa de S.mutans en nifios, puede estar relacionada
a diversos factores que incluyen: magnitud de la inoculacién, frecuen-
cia de inoculaciones en bajas dosis y una dosis minima de infectividad
(9,39).

La transmision vertical de S.mutans y la fidelidad con la que ésta se
produce puede ser modificada también por factores como grupo racial,
frecuencia de consumo de carbohidratos (31), especialmente alimentos
de consistencia adhesiva y bebidas azucaradas, el uso de chupetes, ma-
maderas, compartir utensilios y, en general, las condiciones de vida y
estilos de crianza (20, 31). El nivel socioeconémico bajo es considerado
como otro factor de riesgo de colonizacion en nifios (20).

Estudios recientes incluyen factores neonatales que aumentarian el ries-
go de adquisicién temprana de S.mutans por esta via. Nifios nacidos
por cesarea lo adquieren mas temprano que aquellos nacidos por parto
vaginal. La hipétesis de investigadores se basa en que el parto espon-
taneo, debido a la exposicion bacteriana, podria exponer a los recién
nacidos a una proteccion temprana en contra de la colonizacion del
S.mutans, siendo afectado el patron de adquisicion bacteriana. Los ni-
fios nacidos por cesarea nacen en un ambiente mas aséptico, resultando
un ambiente microbioldgico atipico que puede aumentar la susceptibili-
dad a una colonizacion temprana (9,39).

Ademés se agrega que nifios alimentados con lactancia materna, ad-
quieren el S.mutans con mayor facilidad que nifios no amamantados,
esto debido al contacto intimo y cercano con madres con altos niveles
de este microorganismo en saliva (20).

Las medidas preventivas destinadas a reducir la carga bacteriana ma-
terna y retrasar la transmision vertical de S.mutans se han aplicado con
distintos grados de éxito (40).

Se ha demostrado que es posible permanecer libre de S.mutans en la
adultez si no se produce la colonizacién a edad temprana, disminuyen-
do la posibilidad del desarrollo de lesiones cariosas. Estrategias para
la prevencién de caries dental en edades tempranas deberian, por lo
tanto, incluir medidas para prevenir o retrasar la colonizacién temprana
de bacterias cariogénicas.

Nifios que no son colonizados o fueron colonizados en etapas poste-
riores muestran menor prevalencia de caries comparada con los nifios
colonizados tempranamente (28).

e Transmision Horizontal:

La transmision horizontal consiste en la transmision de microorganis-
mos entre los miembros de un grupo, ya sea compafieros de guarderia o
familiares, incluso por personas que cuidan por mayor periodo de tiem-
po a nifios. Estudios recientes indican que la transmision vertical no es el
dnico vector mediante el cual el S.mutans es perpetuado en poblaciones
humanas, la presencia de similares genotipos de estos microorganismos

en nifos pertenecientes a una misma guarderia o en la familia, sugieren
fuertemente la presencia de transmision horizontal (14,39,41,42).

Se ha observado una baja velocidad de transmisién que puede explicar-
se por el corto tiempo de contacto y el menor contacto intimo, en este
tipo de transmision (3.)

CONTROVERSIAS ACTUALES

CARIES: ENFERMEDAD INFECCIOSA CLASICA Y TRANSMISIBLE
El uso del concepto de enfermedad infecciosa indica que la enfermedad
es causada por un microorganismo o agente particular, el cual ha infec-
tado a un organismo. La infeccidn es el resultado de un encuentro entre
un agente potencialmente patogeno y un huésped susceptible.

Por aproximadamente 50 afios, la caries dental ha sido definida como
una enfermedad infecciosa y transmisible, basada en dos premisas:

1) Los microorganismos presentes en la cavidad bucal, no todos son ca-
paces de metabolizar los carbohidratos, por esta razon era légico mirar
hacia patdgenos més relacionados con la presencia de caries ( S.mutans
y Lactobacillus).

2) Los estudios clasicos de Keyes y Fitzgerald sobre ratas libres de gér-
menes, que desarrollaron caries cuando fueron inoculadas dentro de la
boca con cultivos puros de S.mutans y alimentados con una dieta rica
en azUcar, desarrollaron caries porque tuvieron el sustrato y la bacteria
correcta para que desarrollara altos niveles de acidos, lo que condujo a
establecer esta enfermedad.

Por otro lado en los dltimos afios las investigaciones han establecido
que la relacion entre S.mutans y caries dental no es absoluta. Se ha
estudiado que recuentos altos de S.mutans pueden persistir sobre las
superficies dentales sin desarrollar caries, mientras que, en otros casos,
la enfermedad se desarrollara atn en ausencia de estos microorganis-
mos (15) y que serian otras especies de Streptococcus las que estarian
ocasionalmente involucradas en el inicio de la caries dental .

Se ha demostrado que bacterias acidogénicas y acidUricas que no per-
tenecen al grupo Mutans (S.gordinii, S.Oralis, S.mitis y S.Anginosus) y
algunas especies de Actinomyces, podrian ser responsables del inicio de
lesiones de caries (43).

Los analisis moleculares han contribuido en el nuevo conocimiento de
la microflora oral; los niveles de S.mutans en saliva no pueden predecir
el incremento de futuras lesiones de caries en nifios asi como el nimero
de S.mutans o Lactobacillus presentes en placa no explica la variacién
de la experiencia de caries (41).

Todas estas observaciones han llevado a reconsiderar el papel del
S.mutans como agente infeccioso especifico en el inicio de la caries
dental y por el contrario, el sobre crecimiento de este microorganismo
debe explicarse por una perturbacion de la homeostasis de la biopelicula
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dental (biofilm) Si el equilibrio de la microflora oral residente se pierde,
puede ocurrir una infecciéon por microorganismos que provienen del
huésped, lo que se ha conocido como “Hipétesis de la placa ecolégica”
propuesta por Marsh (8). En esta hipétesis se plantea que la enfermedad
vendria a ser el resultado de cambios ocurridos en el equilibrio de la
microflora residente en la placa, como consecuencia de la modificacién
de las condiciones medioambientales locales (44).

La cavidad oral es un sistema ecolégico complejo debido a sus caracte-
risticas anatomicas, fisioldgicas y a la variedad de las poblaciones mi-
crobianas. Se han llegado a identificar mas de 700 especies bacterianas
en la cavidad oral consideradas como bacterias autoctonas en relacion
al huésped en el ser humano. Sin embargo, estas especies autoctonas,
en relacion al huésped, estan entre la simbiosis y la patogenicidad. La
patogenicidad de un agente microbiano es la habilidad de este en cau-
sar la enfermedad.

La flora oral autéctona por lo general protege al individuo contra la en-
fermedad, sin embargo, esta puede convertirse en patdgena, cuando los
microorganismos por cambios en el medio ambiente proliferan exagera-
damente causando patologia como la caries dental, sin comprometer la
supervivencia del huésped (29).

Este fenomeno dual y reversible es un proceso de cambio que ocurre
dentro de las poblaciones microbianas heterogéneas que se encuen-
tran dentro de la biopelicula, cambio dindmico que es esencial para
desarrollar una enfermedad infecciosa endégena como es la caries
dental, producto de una microflora parasitaria (simbiosis parasitica)
0 que se mantenga un estado de salud dado por una microflora mu-
tualista (8, 20).

Por lo tanto hoy en dia se reconoce que la caries dental no seria una
enfermedad infecciosa transmisible, sino una enfermedad infecciosa en-
dogena, resultado del desequilibrio de la microflora autdctona producto
de las alteraciones del ambiente local, lo cual conduce al incremento de
microorganismos patogenos.

En cuanto a la transmisibilidad, la caries dental no podria ser conside-
rada transmisible en el sentido tradicional como otras enfermedades
infecciosas que se presentan en los nifios. En la caries dental las
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RESUMEN

Antecedentes

Para el tratamiento de las infecciones graves se indican antibidticos in-
travenosos de amplio espectro. Sin embargo, la aparicion de infeccio-
nes causadas por microorganismos resistentes a multiples farmacos,
junto con una falta de antibidticos nuevos, ha impulsado la investiga-
cién de estrategias de dosis alternativas para mejorar la eficacia y la
tolerabilidad clinicas.

Para optimizar los pardmetros farmacocinéticos y farmacodinamicos
de los antibiéticos, las infusiones de antibiéticos continuas se han
comparado con las infusiones tradicionales de antibidticos intermiten-
tes.

Objetivos

Comparar la eficacia clinica y la sequridad de la administracién intra-
venosa continua de los antibidticos segln la concentracién y el tiempo
con la administracién tradicional intravenosa intermitente en adultos
con infecciones bacterianas agudas graves.

Métodos de busqueda
En septiembre de 2012 se realizaron blsquedas en las siguientes ba-

Articulo recibido: 21-03-2014

ses de datos electronicas: registro especializado del Grupo Cochrane
de Lesiones (Cochrane Injuries Group), Registro Cochrane Central de
Ensayos Controlados (Cochrane Central Register of Controlled Trials
[CENTRAL]) (The Cochrane Library), MEDLINE (OvidSP), EMBASE
(OvidSP), CINAHL, ISI Web of Science: Science Citation Index Expanded
(SCI-EXPANDED), ISI Web of Science: Conference Proceedings Citation
Index-Science (CPCI-S). También se realizaron busquedas en las listas de
referencia de todos los materiales relevantes, en Internet y en el registro
de ensayos www.clinicaltrials.gov de ensayos finalizados y en curso.

Criterios de seleccion

Se incluyeron los ensayos controlados aleatorios en adultos con una
infeccion bacteriana que requiera antibioticoterapia intravenosa que
compararan infusiones de antibidticos continuas versus intermitentes.
Los antibiéticos se consideraron segun el tiempo y la concentracion.

Obtencion y analisis de los datos

Tres revisores de forma independiente extrajeron los datos de los es-
tudios incluidos. Todos los datos se verificaron de forma cruzada y los
desacuerdos se resolvieron por consenso. Se realizd un andlisis por
intencién de tratar mediante un modelo de efectos aleatorios.
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Resultados principales

Cumplieron los criterios de inclusion 29 estudios con un total combi-
nado de més de 1600 pacientes. Se considerd que la mayoria de los
estudios incluidos tuvo un riesgo de sesgo incierto o alto con respecto
a la generacion de la secuencia de asignacién al azar, la ocultacion de
la asignacion, el cegamiento, el tratamiento de los datos incompletos
de resultado, el informe selectivo de resultados y otras posibles ame-
nazas a la validez.

Se considerd que ningln estudio presentd bajo riesgo de sesgo para
todos los items de calidad metodolégica evaluados. No hubo dife-
rencias en la mortalidad por todas las causas (n = 1241; CR 0,89;
IC del 95%: 0,67 a 1,20; p = 0,45), la recurrencia de la infeccion
(n=398;CR1,22;1Cdel 95%:0,35a4,19;p=0,76), la curacion clinica
(n=975; CR 1,00; IC del 95%: 0,93 a 1,08; p = 0,98) ni la sobrein-
feccion posterior al tratamiento (n = 813; CR 1,08; IC del 95%: 0,60
a 1,94, p=0,79). No hubo diferencias en los resultados de seguridad,
incluidos los eventos adversos (n = 575; CR 1,02; IC del 95%: 0,94 a
1,12; p = 0,63), los eventos adversos graves (n = 871; CR 1,36; IC del
95%: 0,80 a 2,30; p = 0,26) ni los retiros debido a eventos adversos
(n=871; CR 2,03; IC del 95%: 0,52 a 7,95; p = 0,31). Se observo
una diferencia en los anélisis de subgrupos de la curacién clinica en
pacientes con sepsis versus sin sepsis, en los que las infusiones de
antibioticos intermitentes favorecieron la curacién clinica en los pa-
cientes con sepsis. Sin embargo, este efecto no fue consistente en
los andlisis de efectos aleatorios y de efectos fijos. No se encontraron
diferencias en los analisis de sensibilidad realizados.

Conclusiones de los autores

No hubo diferencias de la mortalidad, la recurrencia de la infeccion,
la curacién clinica, la sobreinfeccién posterior al tratamiento ni en
los resultados de seguridad al comparar las infusiones de antibiéticos
intravenosos continuas con las infusiones tradicionales de antibioticos
intermitentes. Sin embargo, los intervalos de confianza amplios indi-
can que no es posible descartar los efectos beneficiosos o perjudicia-
les de todos los resultados. Por lo tanto, las pruebas actuales no son

suficientes para recomendar la adopcién generalizada de la infusién
de antibi6ticos continua en lugar de las infusiones de antibi6ticos
intermitentes. Se necesitan ensayos aleatorios prospectivos grandes
adicionales, con un informe consistente y completo de medidas de
resultado clinicas, realizados con estudios simultaneos farmacocinéti-
cos y farmacodinamicos en poblaciones especiales para determinar si
la adopcion de las infusiones de antibidticos continuas se justifica en
circunstancias especificas.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Estrategias de dosis alternativas de los antibioticos
intravenosos para tratar las infecciones graves

Para tratar las infecciones bacterianas graves se utilizan antibiéticos
intravenosos (a través de la vena). Actualmente la forma mas frecuen-
te de administrar los antibi6ticos intravenosos es mediante una infu-
sién intermitente, en la cual un antibiético se infunde al paciente en
30 minutos a una hora, varias veces al dia durante el ciclo de trata-
miento. Para optimizar la eficacia y la sequridad potencial de estos
antibidticos, se han estudiado estrategias de dosis alternativas. Una
estrategia propuesta es administrar los antibiéticos intravenosos me-
diante infusiones continuas o prolongadas en tres a 24 horas.

examinaron 29 ensayos aleatorios que incluyeron més de 1600 pa-
cientes para estudiar los efectos de la infusion de antibidticos conti-
nua versus la infusion de antibidticos intermitente.

Cuando se consider6 la mortalidad, la recurrencia de la infeccion, la
curacion clinica, la sobreinfeccion después del tratamiento y los pro-
blemas de seguridad, no hubo diferencias entre las dos estrategias
de dosis.

Los revisores concluyeron que, debido a que no hay efectos beneficio-
sos de las infusiones de antibioticos continuas comparadas con las in-
fusiones intermitentes estandar, no es posible recomendar la adopcién
generalizada de las infusiones de antibiéticos continuas.
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RESUMEN

Antecedentes

Los antibidticos son ampliamente prescritos; sin embargo pueden cau-
sar trastornos en la flora gastrointestinal que pueden dar lugar a una
reduccion en la resistencia a los agentes patégenos como el Clostridium
difficile (C. difficile). Los probidticos son microorganismos vivos y se cree
que equilibran la flora gastrointestinal.

Objetivos

Los objetivos primarios fueron evaluar la eficacia y la seguridad de los pro-
biticos en cuanto a la prevencion de la diarrea asociada al Clostridium
difficile (DACD) o la infeccion por C. difficile en adultos y nifios.

Métodos de bisqueda

El 21 febrero 2013, se hicieron bisquedas en PubMed (1966-2013),
EMBASE (1966-2013), Registro Cochrane Central de Ensayos Controla-
dos (Cochrane Central Register of Controlled Trials) (The Cochrane Library
2013, nimero 1), CINAHL (1982-2013), AMED (1985-2013) y en ISI Web
of Science. Ademas, se realizo una blsqueda extensiva de la literatura gris,
incluido el contacto con representantes de las industrias.

Criterios de seleccion

Los ensayos controlados aleatorios (placebo, profilaxis alternativa, o con-
trol con ningUn tratamiento) que investigaban los probidticos (cualquier
cepa, cualquier dosis) para la prevencién de la DACD, o la infeccion por
C. difficile se consideraron para la inclusion.

Articulo recibido: 21-03-2014

Obtencion y analisis de los datos

Dos autores de forma independiente y por duplicado extrajeron los
datos y evaluaron el riesgo de sesgo mediante el uso de formularios
de extraccién de datos elaborados previamente y puestos a prueba.
Cualquier desacuerdo se resolvié mediente un tercer arbitro.Se solicitd
mas informacion de los articulos publicados solo en forma de resumen
mediante contacto con los autores principales. El resultado primario
fue la incidencia de DACD. Los resultados secundarios incluyeron la
incidencia de infeccién por C. difficile, los eventos adversos, la diarrea
asociada a los antibidticos (DAA) y la duracién de la estancia hos-
pitalaria. Los resultados dicotdmicos (p.ej., incidencia de DACD) se
agruparon mediante el uso de un modelo de efectos aleatorios para
calcular el riesgo relativo y el intervalo de confianza del 95% corres-
pondiente (IC del 95%). Los resultados continuos (p.ej., duracion de
la estancia hospitalaria) se agruparon mediante el uso de un modelo
de efectos aleatorios para calcular la diferencia de medias y el IC del
95% correspondiente.

Los andlisis de sensibilidad se realizaron para explorar el impacto de
los datos faltantes sobre los resultados de la eficacia y la seguridad.
Para los anlisis de sensibilidad, se asumi6 que la tasa de eventos
para los participantes del grupo de control que presentaban datos
faltantes era la misma que la tasa de eventos para los participantes
del grupo de control en los que el seguimiento se habia realizado de
forma exitosa. Para el grupo de probiéticos, se calcularon los efectos
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mediante el uso de las siguientes razones hipotéticas de las tasas de
eventos en los pacientes que presentaron datos faltantes en com-
paracién con los pacientes en los que se realiz6 el sequimiento de
forma exitosa: 1,5:1; 2:1; 3:1; y 5:1. Para explorar las explicaciones
posibles en cuanto a la heterogeneidad, se realizaron andlisis de
subgrupos a priori sobre la especie de probiéticos, la dosis, la pobla-
cién de adultos versus pedidtrica y el riesgo de sesgo.

La calidad general de las pruebas que apoyaban cada resultado se evalud
mediante los criterios GRADE.

Resultados principales

Se identificd un total de 1871 estudios y 31 (4492 participantes) cum-
plieron los requisitos de elegibilidad de la revision. En total, 11 estudios
se consideraron en alto riesgo de sesgo, principalmente debido a los
datos de resultado faltantes. Un anélisis completo de casos (es decir,
participantes que finalizaron el estudio) de los ensayos que investigaron
la DACD (23 ensayos, 4213 participantes) indica que los probi6ticos re-
ducen significativamente este riesgo en un 64%. La incidencia de DACD
fue de un 2,0% en el grupo de probidticos en comparacion con un 5,5%
en el grupo de control con placebo o ningun tratamiento (CR 0,36; IC
del 95%: 0,26 a 0,51). Dieciséis de 23 ensayos tuvieron datos faltantes
de la DACD que variaron de un 5% a un 45%. Se demostrd que estos
resultados son consistentes a los andlisis de sensibilidad de las presu-
posiciones posibles y las peores presuposiciones posibles con respecto
a los datos de resultado faltantes y fueron similares al considerar los
ensayos en adultos versus nifios, las dosis més bajas versus mas altas,
las diferentes especies de probidticos, o un riesgo de sesgo mayor versus
menor. Se considera que las pruebas en general merecen una confianza
moderada en esta reduccion amplia del riesgo relativo. Se disminuy6 la
calidad general de las pruebas sobre la DACD a “moderada” debido a
la imprecision.

Hubo pocos eventos (154) y el tamafio de informacion 6ptima calcu-
lado (n= 8218) fue mayor que el tamafio de la muestra total. En lo
que se refiere a la incidencia de infeccion por C. difficile, un resultado
secundario, los resultados de casos completos agrupados de 13 ensa-
yos (961 participantes) no mostraron una reduccion estadisticamente
significativa.

La incidencia de infeccién por C. difficile fue de un 12,6% en el grupo de
probiéticos comparado con un 12,7% en el grupo de control con placebo
0 ningun tratamiento (CR 0,89; IC del 95%: 0,64 a 1,24). Los eventos
adversos se evaluaron en 26 estudios (3964 participantes) y los analisis
agrupados de casos completos indican que los probiéticos reducen el ries-
go de eventos adversos en un 20% (CR 0,80; IC del 95%: 0,68 a 0,95).
Tanto en los grupos de tratamiento como en los de control, los eventos
adversos mas frecuentes incluyeron dolor abdominal, nauseas, fiebre, he-
ces blandas, flatulencias y trastorno del gusto. En cuanto al uso a corto
plazo de probidticos en pacientes que no estan gravemente debilitados
ni inmunocomprometidos, se considera que la solidez de estas pruebas
es moderada.

Resultados principales

Sobre la base de esta revision sisteméatica y del metanélisis de 23 ensayos
controlados aleatorios con 4213 pacientes, las pruebas de calidad mode-
rada indican que los probiéticos son tanto seguros como efectivos para
prevenir la diarrea asociada al Clostridium difficile.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Administracion de probiéticos para la prevencion de la diarrea
por C. difficile asociada con el uso de antibidticos

Los antibi6ticos se encuentran entre los medicamentos mas prescritos en
todo el mundo.El tratamiento con antibidticos puede alterar el equilibrio
de los microorganismos que habitan normalmente en los intestinos, lo
cual puede resultar en una diversidad de sintomas, en particular, diarrea.
El' Clostridium difficile es un organismo particularmente peligroso que
puede colonizar los intestinos cuando el equilibrio saludable normal ha
sido alterado. Las enfermedades relacionadas con el Clostridium difficile
varian desde la infeccién asintomatica, la diarrea, la colitis y la colitis pseu-
domembranosa hasta la muerte.

El costo del tratamiento es elevado y la carga econdmica en el sistema
médico es considerable.

Se cree que los probidticos son microorganismos que mejoran el equili-
brio de los microorganismos que habitan en los intestinos, contrarrestan
las alteraciones a este equilibrio y reducen el riesgo de colonizacién por
bacterias patdgenas. Cada vez estdn més disponibles como capsulas y
suplementos alimentarios que se venden en tiendas de alimentos natu-
rales y supermercados. Al considerarlos como "alimentos funcionales”
0 "buenas bacterias", se ha sugerido que los probiéticos son un medio
tanto para prevenir como para tratar la diarrea asociada al C. difficile
(DACD).

Esta revision incluye 31 ensayos aleatorios con un total de 4492 partici-
pantes. Veintitrés estudios (4213 participantes) evaluaron la efectividad
de los probiéticos para la prevencion de la DACD en participantes que
reciben antibiéticos.

Los resultados indican que al administrar probiéticos con antibiéticos, los
mismos reducen el riesgo de desarrollar DACD en un 64%. Los efectos
secundarios se evaluaron en 26 estudios (3964 participantes) y los re-
sultados sugieren que los probidticos disminuyen el riesgo de desarrollar
efectos secundarios.

Los efectos secundarios mas frecuentes informados en estos estudios
incluyen dolor abdominal, nduseas, fiebre, heces blandas, flatulencias y
trastorno del gusto. El uso a corto plazo de probidticos parece ser seguro
y efectivo cuando se administran junto con antibidticos en pacientes que
no estan gravemente debilitados ni inmunocomprometidos.
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RESUMEN

Antecedentes

Las indicaciones mas frecuentes para la extraccion de dientes son la caries
dental y las infecciones periodontales, y dichas extracciones, en general,
son realizadas por odontélogos generales.

Pueden prescribirse antibidticos a los pacientes sometidos a extracciones
para prevenir las complicaciones debido a la infeccion.

Objetivos
Determinar el efecto de la profilaxis con antibi6ticos sobre la aparicion de
complicaciones infecciosas posteriores a las extracciones dentales.

Métodos de busqueda

Se hicieron bdsquedas en las siguientes bases de datos electrénicas: regis-
tro de ensayos del Grupo Cochrane de Salud Oral (Cochrane Oral Health
Group) (hasta 25 enero 2012), Registro Cochrane Central de Ensayos
Controlados (Cochrane Central Register of Controlled Trials) (CENTRAL)
(The Cochrane Library 2012, nimero 1), MEDLINE via OVID (1948 hasta
25 enero 2012), EMBASE via OVID (1980 hasta 25 enero 2012) y LILACS
via BIREME (1982 hasta 25 enero 2012). No hubo restricciones en cuanto
al idioma o fecha de publicacion.

Criterios de seleccion

Se incluyeron ensayos aleatorios doble ciego controlados con placebo de
la profilaxis con antibidticos en pacientes sometidos a extraccidn(es) den-
tales por cualquier indicacion.

Articulo recibido: 21-03-2014

Obtencion y andlisis de los datos

Dos revisores evaluaron de forma independiente el riesgo de sesgo de
los estudios incluidos y extrajeron los datos. Se establecié contacto con
los autores de los ensayos para obtener detalles adicionales cuando los
mismos eran poco claros. Para los resultados dicotémicos, se calcularon
los cocientes de riesgos (CR) y los intervalos de confianza (IC) del 95%
mediante el uso de los modelos de efectos aleatorios. Para los resultados
continuos, se utilizaron las diferencias de medias (DM) con IC del 95%
mediante el uso de los modelos de efectos aleatorios.

Se examinaron las posibles fuentes de heterogeneidad. La calidad de las
pruebas se evalué con la herramienta GRADE.

Resultados principales

Esta revision incluyd 18 ensayos controlados aleatorios de doble cega-
miento con un total de 2456 participantes. Se evaluaron cinco ensayos
como de riesgo de sesgo incierto, 13 como de riesgo de sesgo alto y
ninguno de riesgo de sesgo bajo. En comparacion con placebo, los an-
tibigticos probablemente reducen el riesgo de infeccion en los pacien-
tes sometidos a la extraccion del tercer molar en aproximadamente un
70% (CR 0,29 [IC del 95%: 0,16 a 0,50] p < 0,0001; 1523 participantes,
pruebas de calidad moderada), lo cual significa que 12 pacientes (rango
10-17) deben ser tratados con antibidticos para prevenir una infeccion
posterior a la extraccion de las muelas de juicio impactadas. Hay pruebas
de que los antibioticos pueden reducir el riesgo de alveolitis en un 38%
(CR 0,62 [IC del 95%: 0,41 a 0,95] p = 0,03; 1429 participantes, pruebas
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de calidad moderada), lo cual significa que 38 pacientes (rango 24-250)
deben recibir antibioticos para prevenir un caso de alveolitis posterior a la
extraccion de las muelas de juicio impactadas.

También hay algunas pruebas de que los pacientes que reciben antibié-
ticos profilcticos pueden tener menos dolor (DM -8,17 [IC del 95%:
-11,90 a -4,45] p < 0,0001; 372 participantes, pruebas de calidad mo-
derada), en general, siete dias después de la extraccion en comparacion
con los que reciben placebo, lo cual puede ser un resultado directo de la
reduccion del riesgo de infeccidn. No existen pruebas de una diferencia
entre los antibidticos y el placebo en los resultados de la fiebre (CR 0,34;
IC del 95%: 0,06 a 1,99), la inflamacion (CR 0,92; IC del 95%: 0,65 a
1,30) o el trismo (CR 0,84; 1C del 95%: 0,42 a 1,71) siete dias después de
la extraccion de dientes.

Los antibiéticos se asocian con un aumento de los efectos adversos gene-
ralmente leves y transitorios en comparacion con placebo (CR 1,98 [IC del
95%: 1,10 a 3,59] p = 0,02), o cual significa que por cada 21 pacientes
(rango 8-200) que reciben antibidticos, es probable que se presente un
efecto adverso.

Conclusiones de los autores

Aunque los dentistas generales realizan la extraccion dental debido a la
caries dental grave 0 a la infeccion periodontal, no se identificd ningun en-
sayo que evaluara la funcién de la profilaxis con antibicticos en este grupo
de pacientes en este contexto. Todos los ensayos incluidos en esta revision
se realizaron en pacientes sanos sometidos a la extraccion del tercer molar
impactado, a menudo realizada por cirujanos orales.

Hay pruebas de que los antibidticos profilacticos reducen el riesgo de in-
feccion, alveolitis y dolor posterior a la extraccion del tercer molar y dan
lugar a un aumento de los efectos adversos leves y transitorios. No esta
claro si las pruebas de esta revisién son generalizables a los pacientes
con enfermedades concomitantes o inmunodeficiencia, o a los pacien-
tes sometidos a la extraccion de dientes debido a la caries grave o a la
periodontitis. Sin embargo, los pacientes en mayor riesgo de infeccion
presentan mayor probabilidad de beneficiarse con los antibiéticos profi-
acticos debido a que es probable que las infecciones en este grupo sean
més frecuentes, se asocien con complicaciones y sean mas dificiles de
tratar. Debido al aumento de la prevalencia de bacterias resistentes al tra-
tamiento con los antibidticos disponibles actualmente, los médicos deben
considerar cuidadosamente la probabilidad de que el tratamiento de 12
pacientes sanos con antibi6ticos para prevenir una infeccion cause mas
dafios que beneficios.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Antibidticos para prevenir las complicaciones posteriores a la
extraccion de dientes

La extraccién de dientes es un tratamiento quirdrgico para extraer los
dientes que son afectados por la caries o la enfermedad gingival (realiza-
do por dentistas generales). Otra razén comun de la extraccion de dientes,

realizada por cirujanos orales, es la extraccion de las muelas de juicio que
se encuentran mal alineadas/desarrolladas (también conocido como mue-
las de juicio impactadas) o las que causan dolor o inflamacién.

El riesgo de infeccion después de extraer las muelas del juicio en jovenes
sanos es de alrededor del 10%; sin embargo, puede alcanzar hasta un
25% en los pacientes que ya estan enfermos o que presentan baja inmu-
nidad. Las complicaciones infecciosas incluyen inflamacion, dolor, drenaje
de pus, fiebre y también alveolitis (cuando no se forma un coagulo sangui-
neo en el alvéolo lo cual causa dolor intenso y mal olor).

El tratamiento de estas infecciones es generalmente sencillo e incluye la
administracion de antibiéticos a los pacientes y el drenaje de la infeccion
de la herida.

Estas revisiones consideran si los antibidticos, administrados a los pa-
cientes con problemas dentales como parte del tratamiento, previenen
la infeccion posterior a la extraccion de dientes. Se consideraron 18 es-
tudios, con un total de 2456 participantes que recibieron antibidticos (de
diferentes clases y dosificaciones) o placebo, inmediatamente antes y/o
justo después de la extraccion de dientes. Hubo inquietudes acerca de los
aspectos del disefio y el informe de todos los estudios. En todos los estu-
dios se incluy6 a personas sanas sometidas extracciones de las muelas de
juicio impactadas realizadas por cirujanos orales.

Esta revision aporta pruebas de que los antibiéticos administrados justo
antes y/o justo después de la cirugia reducen el riesgo de infeccion, el
dolor y la alveolitis después de la extraccion de las muelas del juicio rea-
lizada por cirujanos orales, aunque proporciona pruebas de que el uso de
antibiticos también causa méas efectos secundarios (generalmente breves
y menores) en estos pacientes. Ademas, no hubo pruebas de que los anti-
bidticos prevengan la fiebre, la inflamacién o los problemas relacionados
con la restriccidn de la abertura bucal en los pacientes sometidos a la
extraccion de las muelas del juicio.

No hubo pruebas para juzgar los efectos de los antibidticos preventivos
para las extracciones de los dientes gravemente cariados, los dientes en
encias enfermas o las extracciones en pacientes que ya estan enfermos o
que tienen baja inmunidad contra las infecciones. La realizacion de inves-
tigacion en estos grupos de personas puede no ser posible ni ética. Sin
embargo, es probable que en situaciones en las que los pacientes presen-
tan un riesgo mayor de infeccion, los antibiticos preventivos puedan ser
beneficiosos debido a que es probable que las infecciones en este grupo
sean mas frecuentes y mas dificiles de tratar.

Otra inquietud, que no puede ser evaluada en los ensayos clinicos, es que
es probable que el uso generalizado de antibiéticos en las personas que
no tienen una infeccion contribuya a la aparicion de resistencia bacteria-
na. La conclusién de esta revision es que los antibiéticos administrados a
las personas sanas para prevenir infecciones puede causar mas efectos
perjudiciales que beneficiosos, tanto a los pacientes individuales como a
la poblacién en su totalidad.
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RESUMEN

Antecedentes

La fiebre que se presenta en un paciente con neutropenia es una com-
plicacién frecuente y potencialmente mortal de la quimioterapia para
el cancer. La practica habitual es ingresar al paciente en el hospital y
tratarlo empiricamente con antibi6ticos intravenosos de espectro am-
plio. El tratamiento oral podria ser un enfoque alternativo en pacientes
seleccionados.

Objetivos
Comparar la eficacia de los antibidticos orales versus intravenosos en
pacientes con cancer con neutropenia febril.

Métodos de busqueda

Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (Cochrane Central
Register of Controlled Trials) (CENTRAL) (2013, nUmero 1) en The
Cochrane Library, MEDLINE (1966 hasta enero, semana 4, 2013),
EMBASE (1980 hasta 2013, semana 4) y en LILACS (1982 hasta 2007).
Se realizaron blsquedas en varias bases de datos de ensayos en curso.
Se revisaron las actas de congresos de la Interscience Conference of
Antimicrobial Agents and Chemotherapy (ICAAC) (1995 a 2007) y todas
las referencias de los estudios incluidos y las revisiones principales.

Articulo recibido: 21-03-2014

Criterios de seleccion

Ensayos controlados aleatorios (ECA) que compararan antibi6tico/s
oral/es con intravenoso/s para el tratamiento de los pacientes con can-
cer con neutropenia febril. La comparacion entre los dos pudo haber
comenzado en la etapa inicial (inicial oral) o después de un ciclo inicial
de tratamiento con antibioticos intravenosos (secuencial).

Obtencion y analisis de los datos

Dos revisores de forma independiente evaluaron la elegibilidad y la
calidad de los ensayos y extrajeron los datos. De los estudios incluidos
se extrajeron datos sobre la mortalidad, los fracasos del tratamiento
y los eventos adversos, y cuando fue posible las medidas de resultado
se analizaron sobre la base de la "intencion de tratar". Para los datos
dicotémicos se calcularon los cocientes de riesgos (CR) con intervalos
de confianza (IC) del 95%. La evaluacion del riesgo de sesgo también
se realiz6 segun la metodologia de la Colaboracién Cochrane.

Resultados principales

En los analisis se incluyeron 22 ensayos (3142 episodios en 2372 pa-
cientes). La tasa de mortalidad fue similar cuando el tratamiento oral
se compar6 con el intravenoso (CR 0,95; IC del 95%: 0,54 a 1,68;

[REVISION COCHRANE]

595



596

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2014; 25(3) 595-596]

nueve ensayos, 1392 pacientes, mortalidad mediana 0, rango: 0% a
8,8%). Las tasas de fracaso del tratamientotambién fueron similares
(CR 0,96; IC del 95%: 0,86 a 1,06; todos los ensayos). No se encontré
heterogeneidad significativa en todas las comparaciones, excepto en
los eventos adversos. El efecto fue estable en un rango amplio de
pacientes.

Las quinolonas solas o combinadas con otro antibiético se utiliza-
ron con resultados equivalentes. Las reacciones adversas, princi-
palmente gastrointestinales, fueron mas frecuentes con los anti-
bidticos orales.

Conclusiones de los autores

Segun los datos actuales, el tratamiento oral es una opcion acepta-
ble al tratamiento con antibidticos intravenosos en los pacientes con
cancer con neutropenia febril (se excluye a los pacientes con leucemia
aguda) hemodindmicamente estables, sin insuficiencia organica y sin
neumonia, infeccién de una via central o infeccién grave de partes
blandas. EI IC amplio en la mortalidad permite el uso actual del trata-
miento oral en grupos de pacientes con bajo riesgo de mortalidad es-

perado y los estudios de investigacion adicionales deben tener como
objetivo aclarar la definicién de pacientes con bajo riesgo.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Antibidticos orales para el tratamiento de la neutropenia febril
en pacientes con cancer con bhajo riesgo de complicaciones

La neutropenia (recuentos bajos de leucocitos) es una complicacion de
la quimioterapia para el cancer que expone a los pacientes a infeccio-
nes potencialmente mortales. La practica actual en los pacientes con
cancer con neutropenia febril es el ingreso al hospital y el tratamiento
con antibidticos intravenosos.

La neutropenia febril abarca un espectro de gravedad de la enfer-
medad y los pacientes con bajo riesgo se pueden tratar con menos
agresividad. Esta revision de ensayos controlados aleatorios mostré
tasas comparables de mortalidad y fracaso de los antibi6ticos orales
e intravenosos en pacientes con bajo riesgo, con tumores solidos o
leucemia crénica o linfoma, independientemente de la edad, la fuente
de infeccion y la gravedad de la neutropenia.
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ALBERT EDELFELT
(1854-1905)

“Louis Pasteur”, 1885

La portada corresponde a un retrato de Louis Pasteur, pintado en
1885 por el artista finlandés Albert Edelfelt, quien llegé a Francia
a los 20 afios de edad para asistir a la Escuela de Bellas Artes de
Paris. En 1886 presento la obra en el Salon de Paris, por la cual fue
condecorado con la Legién de Honor. Actualmente se encuentra en
exhibicion en el Musée d'Orsay.

Louis Pasteur (1822-1895) fue un cientifico francés cuyos descu-
brimientos tuvieron una gran importancia en diversos campos de
las ciencias naturales, especialmente en la quimica y en la micro-
biologia. A él se le debe la creacién de la técnica conocida como
pasteurizacion. Con sus teorias microbianas condujo al desarrollo
de vacunas, antibiéticos, la esterilizacion y la higiene, como méto-
dos efectivos de cura y prevencion contra la propagacion de las
enfermedades infecciosas.

Sus descubrimientos marcaron el inicio de la medicina cientifica, ya
que demostraron que la enfermedad es el efecto visible (signos y

sintomas) de una causa que puede ser buscada y eliminada con un
tratamiento especifico y que en el caso de enfermedades infeccio-
sas, se centra en la busqueda del germen causante para hallar un
modo de combatirlo.

Joseph Lister, famoso cirujano de la época, sigui6 sus consejos,
desarroll6 las ideas de Pasteur y las sistematizd en 1865, siendo
considerado el padre de la antisepsia moderna. En el caso de la
cirugia, incluia el lavado de manos, uso de guantes, esterilizacion
del material quirdrgico y limpieza de las heridas con acido carbdlico
para eliminar los microorganismos.

En su obra, Albert Edelfelt representa a Pasteur en su laboratorio, con
un bocal en la mano que contiene la médula espinal de un conejo
contaminado por la rabia, a partir de la cual se desarrolld la vacuna
contra esa enfermedad. La iluminacion del ambiente esta dada por
una ventana invisible a la derecha que distribuye la luz con delica-
deza, detallando los objetos y el perfil atento del cientifico francés.

Referencia:

-Martinez Baez, M.(1972) Pasteur: Vida y Obra. México, Fondo de Cultura Econdmica.

-Vallery Radot R. (1937). Vie de Pasteur. Flammarion.
-www.musee-orsay.fr
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INSTRUCCION A LOS AUTORES

Revista Médica de Clinica Las Condes esta definida como un medio de di-
fusion del conocimiento médico, a través de la publicacion de trabajos de
investigacion, revisiones, actualizaciones, experiencia clinica derivadas de la
practica médica, y casos clinicos, en todas las especialidades de la salud.
El mayor objetivo es poner al dia a la comunidad médica de nuestro pais y
el extranjero, en los mas diversos temas de la ciencia médica y biomédica.
Actualizarlos en los Gltimos avances en los métodos diagnésticos que se es-
tan desarrollando en el pais. Transmitir experiencia clinica en el diagnéstico,
tratamiento y rehabilitacion de diversas enfermedades.

Estd dirigida a médicos generales y especialistas, quienes pueden utilizarla
a modo de consulta, para mejorar conocimientos o como guia en el manejo
de sus pacientes.

Los articulos deberan ser entregados a la oficina de Revista Médica en la
Direccion Académica de Clinica Las Condes y seran revisados por el Comité
Editorial. Los trabajos que cumplan con los requisitos formales, seran some-
tidos a arbitraje por expertos. La némina de érbitros consultados se publica
una vez al afio, en su dltimo ndmero.

Los trabajos deben ser inéditos y estar enmarcados en los requisitos “Unifor-
mes para los manuscritos sometidos a revistas biomédicas establecidas por el
Internacional Commitee of Medical Journal Editors (Annals of Internel Medici-
ne 1997; 126: 36-47/ www.icmje.org). El orden de publicacion de los mismos,
queda al criterio del Comité, el que se reserva el derecho de aceptar o rechazar
articulos por razones institucionales, técnicas o cientificas, asi como de sugerir
o efectuar reducciones o modificaciones del texto o del material gréfico.

Los autores deberan enviar un original del trabajo y una copia en disco de
computador. Su extension méaxima sera de 10 paginas para revisiones, 10
para trabajos originales, 5 para casos clinicos, 3 para comunicaciones breves
y 2 para notas o cartas al editor, en letra Times New Roman, cuerpo 12,
espacio simple.

La pagina inicial, separable del resto y no remunerada debera contener:

a) El titulo de articulo en castellano e inglés debe ser breve y dar una idea
exacta del contenido el trabajo.

b) El nombre de los autores, el primer apellido y la inicial del sequndo, el
titulo profesional o grado académico y filiacion. Direccion de contacto (direc-
cion postal o electrdnica), y pais.

¢) El resumen de no més de 150 palabras en castellano e inglés.

d) El o los establecimientos o departamento donde se realizd el trabajo, y los
agradecimientos y fuente de financiamiento, si la hubo.

e) Key words de acuerdo al Mesh data base en Pubmed, en castellano e
inglés.

Las tablas: Los cuadros o tablas, en una hoja separada, debidamente nu-
meradas en el orden de aparicidn del texto, en el cual se sefialara su ubica-
cion. Formato Word o Excel, texto editable, no como foto.

Las figuras: Formato jpg, tiff a tamafio preferentemente de 12 x 17 cms. de
tamafio (sin exceder de 20 x 24 cms.), y a 300 dpi, textos legibles, formato
Word o Excel editable. Deben presentarse en hojas separadas del texto, indi-
cando en éste, la posicion aproximada que les corresponde.

Los dibujos y graficos deberan ser de una buena calidad profesional. Las
leyendas correspondientes se presentaran en una hoja separada y deberan
permitir comprender las figuras sin necesidad de recurrir al texto.

Las fotos: Formato jpg o tiff, a 300 dpi, peso minimo 1 MB aproximadamente.

Las referencias bibliograficas deberdn enumerarse en el orden en que
aparecen citadas en el texto. Se presentaran al final del texto por el sistema
Vancouver. Por lo tanto cada referencia debe especificar:

a) Apellido de los autores sequido de la primera inicial del nombre, sepa-
rando los autores con una coma, hasta un maximo de 6 autores; si son mas
de seis, colocar los tres primeros y la expresion et al.

b) Titulo del trabajo.

¢) Nombre de |a revista abreviado de acuerdo al Index-Medicus (afio) (punto
y coma).

d) Volumen (dos puntos), pagina inicial y final de texto. Para citas de libros
deben sefialarse: autor (es), nombre del capitulo citado, nombre del autor
(es) del libro, nombre del libro, edicién, ciudad en que fue publicado, edito-
rial, afio: pagina inicial-final.

e) No mas de 30 referencias bibliograficas.

En caso de trabajo original: articulo de Investigacién debe adjuntarse
titulo en castellano e inglés y resumen en ambos idiomas de maximo de 150
palabras. Se incluiran las siguientes secciones:

Introduccion: que exprese claramente el proposito del estudio.

Material Métodos: describiendo la seleccién y ndmero de los sujetos estu-
diados y sus respectivos controles. Se identificaran, describiran y/o citaran en
referencias bibliograficas con precision los métodos, instrumentos y/o proce-
dimientos empleados. Se indicaran los métodos estadisticos empleados y el
nivel de significancia elegido previamente para juzgar los resultados.
Resultados que seguiran una secuencia ldgica y concordante con el texto
y con tabla y figuras.

Discusion de los resultados obtenidos en el trabajo en sus aspectos nove-
dosos y de aportes importantes y la conclusiones propuestas. Explicar las
concordancias o discordancias de los hallazgos y relacionarlas con estudios
relevantes citados en referencias bibliograficas.

Conclusiones estaran ligadas al propésito del estudio descrito en la Introduc-
cion.

Apartados de los trabajos publicados se pueden obtener si se los solicita
junto con la presentacion del manuscrito y se los cancela al conocerse la
aceptacion del éste.

Todos los trabajos enviados a Revista Médica CLC (de investigacion, revisio-
nes, casos clinicos), seran sometidos a revision por pares, asignados por el
Comité Editorial. Cada trabajo es revisado por dos revisores expertos en el
tema, los cuales deben guiarse por una Pauta de Revision. La que posterior-
mente se envia al autor.

Es politica de Revista Médica CLC cautelar la identidad del autor y de los
revisores, de tal manera de priorizar la objetividad y rigor académico que las
revisiones ameritan.

Toda la correspondencia editorial debe ser dirigida a Dr. Jaime Arriagada,
Editor Revista Médica Clinica Las Condes, o EU. Magdalena Castro, Editor
Ejecutivo Revista Médica Clinica Las Condes. Lo Fontecilla 441, tel: 6103258
-6103250, Las Condes, Santiago-Chile. Email: jarriagada@clinicalascondes.
cl y/o editorejecutivorm@clc.cl
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