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RESUMEN
La actualizacién médica es un eje fundamental para el desarrollo profesional, la
busqueda del conocimiento mediante la investigacion realza las diferentes actividades

enmarcadas al trato correcto y adecuado de las enfermedades cotidianas.

Los diversos temas que conforman esta obra literaria han sido tomados en cuenta
debido a la incidencia y prevalencia en la préctica diaria de cada patologia con la finalidad

de una toma de decisiones acertada y el bienestar de la persona.

La literatura mundial ha sido un sustento notable en cada tema que se expondra a
lo largo de cada uno de los capitulos de infectologia clinica tomo 2, asi reafirmamos el
compromiso hacia la sociedad brindando un material que no solo sera de ayuda para los
profesionales, sino que también sera un aporte para la formacién dentro de las aulas

universitarias.
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INTRODUCCION

El reto del profesional de salud en su labor diaria se enfoca en el diagndstico
temprano, y en la toma de decisiones de manera oportuna, con la Unica finalidad de que
el individuo se recupere o no sufra complicaciones que a futuro podran en riesgo su
integridad. Sin embargo, el campo de la infectologia es muy amplio al ser una
subespecialidad de la gran clinica 0 medicina interna, donde se pone a punto la capacidad
para enfrentar el accionar de los patdgenos entre los cuales mencionamos virus, bacterias,
hongos, parésitos entre otros, que producen varios sintomas y/o signos que muchas de las

veces terminan siendo resueltas en la unidad de cuidados intensivos.

En el caso del sindrome febril agudo podemos encontrar maltiples causas que van
desde COVID19, patégenos tropicales como malaria, dengue, leptospirosis entre otras
pone de manifiesto la necesidad de una vigilancia epidemioldgica sobre todo en aquellos
paises endémicos. Por otra parte, los casos que involucran un sindrome febril respiratorio
constituyen la primera causa de morbilidad en menores de 5 afios, al igual que la primera
causa de hospitalizacion en este grupo etario; en los paises de bajos ingresos el 95% de

los casos reportados requieren hospitalizacion.

Las infecciones nosocomiales son catalogadas como un problema de salud publica
que compromete la economia de la salud, estas generalmente ocurren 48 horas después
del ingreso hospitalario. Segun datos del el Estudio de Prevalencia de Infeccion
Nosocomial en Espafia (EPINE) y del Point Prevalence Study se establecié que cerca del
7% de los pacientes hospitalizados presentan un foco infeccioso que se asociado a esta

estancia, y las mismas son relacionadas con procesos invasivos. @

Segun el programa de vigilancia epidemiologica de infecciones nosocomiales
National Healthcare Safety Network (NHSN), menciona que las mismas son producidas
por 8 microorganismos donde los de mayor prevalencia Staphylococcus  aureus (S.
aureus), Streptococcus  sp., Acinetobacter sp., Staphylococcus coagulasa negativo (S.
coagulasa negativa), Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Proteus mirabilis,
Salmonella sp. y Klebsiella pneumoniae.; la erradicacion o disminucion de las mismas
aun se considera complejo; entender la epidemiologia ayudaria en su control y

prevencion. &4
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Las alteraciones previamente comentadas pueden desencadenar en sepsis y shock
séptico, que en neonatos se considera como la principal causa de mortalidad. Actualmente
se estim6 que la incidencia global de sepsis neonatal es de 2824 por 100.000 nacidos
vivos, significativamente mas alta que las estimaciones informadas entre 2018 y 2022, en
paises con escasos recursos esta cifra aumenta, con una tasa de letalidad que corresponde
al 24%. &-679

Finalmente la resistencia antimicrobiana considerada como un problema de salud
publica a nivel mundial, evidencia cada vez mas microorganismos los cuales han
desarrollado resistencia a practicamente todos los antibioticos en uso; se suma el gran
uso de antibidticos en la industria ganadera y en la agricultura, traduciéndose en
enormes cantidades de antibioticos liberadas al medio ambiente, desencadenando una

presion selectiva que favorece a la resistencia en los microorganismos. -9

Un estudio realizado Hollis y Ahmed reporto que cerca del 80% de los antibiéticos
que se consumen en los Estados Unidos se usan en las granjas y como productos en la
agricultura. Las estrategias utilizadas para contrarrestar el problema parecen no surgir
efecto, los porcentajes de resistencia contintan en ascenso, acercandonos al inicio de una
era postantibidtica, donde se debe pensar en alternativas de tratamiento donde podrian
incluirse la nanofarmacologia y la fagoterapia. ¥

Infectologia clinica ofrece una vision de los problemas que se enfrentan a diario
dentro del campo de la salud, no solamente en el &mbito hospitalario sino también en el

primer nivel de atencion donde se producen varias de las patologias en mencion.
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INTRODUCCION:

La amebiasis es una patologia de distribucion global, que afecta alrededor de 50

millones de individuos y es considerada una enfermedad de alta mortalidad, es producida
por el protozoo Entamoeba histolytica, misma que fue descubierta por el ruso Friedrich
Losch en el afio de 1873 al aislarla de un paciente que padecia de disenteria, y fue
nombrada en el afio de 1903 por el Profesor Shaudinn. La transmision de esta enfermedad
es fecal-oral, es decir, se da por medio de agua o alimentos contaminados por este
microorganismo, generalmente la infeccion por amebas tiene su inicio al ingerir quistes
redondos de 10-20 mcm de diametro, estos al llegar al tracto intestinal se dividen en
cuatro partes, mismas que se denominan trofozoitos metacisticos, esta infeccion suele ser
asintoma@tica, hospedandose en el humano durante afios, pero al evolucionar puede llegar
a causar invasion de otros 6rganos como el higado (1,2).

El absceso hepéatico amebiano como tal, es una forma de amebiasis extraintestinal,
esto se debe a que, algunas cepas de Entamoeba histolytica se encuentran en el lumen del
intestino, al desarrollarse adoptan la capacidad de atravesar la pared intestinal, los
trofozoitos migran e invaden la circulacion portal y se diseminan en todo el sistema
hepético, todo este proceso puede ser agudo o cronico, sus manifestaciones clinicas
aparecen en estadios avanzados, mismos que se asocian a sintomas constitucionales y

fiebre principalmente; el absceso hepatico amebiano aumenta su frecuencia en aquellos

Crespo J., Vintimilla M., Lagos E., Morocho E.
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pacientes que padezcan de factores de riesgo como cirrosis, diabetes mellitus,
inmunodeficiencia, sexo masculino, edad y uso excesivo de inhibidores de la bomba de
protones (3).

Se ha establecido que las condiciones sanitarias y de higiene deficientes
incrementan el riesgo de transmision de esta enfermedad, lo que representa un desafio
significativo para la salud publica en &reas endémicas debido a su potencial para generar
enfermedad grave e incluso la muerte. Es por eso que, se ha establecido como objetivo
general describir el absceso hepéatico amebiano como una manifestacion tardia del
contagio con el protozoo Entamoeba histolytica, mediante la recopilacién de informacién
cientifica obtenida de bases de datos digitales, con el fin de brindar los conocimientos
necesarios para poder diagnosticar y elegir el tratamiento mas efectivo para controlar esta
enfermedad.

ETIOLOGIA:

El absceso hepatico amebiano en la mayoria de los casos es causado por una
parasitosis dada por el protozoo Entamoeba histolytica, pero un reducido conjunto de la
poblacién esta enfermedad ha sido desarrollado por el protozoo Entamoeba dispar (4).

Por otro lado, existen diversos factores de riesgo que contribuyen a la formacion
de abscesos hepéaticos amebianos (5):

e Diabetes mellitus (29-40% de la poblacion)

e Cirrosis (15,4 veces més probabilidad de desarrollo)

e Alcoholismo cronico

e Depresion del sistema inmune (principalmente por VIH)

e Sexo masculino

e Edad entre 40 - 50 afios

e Uso prolongado de medicamentos principalmente de inhibidores de la bomba de
protones (IBP) y esteroides.

e Préacticas sexuales con individuos del mismo sexo

e Enfermedades oncologicas

e Antecedentes de viajes a zonas tropicales

Crespo J., Vintimilla M., Lagos E., Morocho E.
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EPIDEMIOLOGIA:

El absceso hepéatico amebiano es habitual en zonas tropicales y subtropicales con
climas célidos, lo que incluye algunas partes de paises en vias de desarrollo como
Latinoamérica, Africa, Asia y pocas regiones correspondientes a Europa del Este. Esta
patologia se ubica como la cuarta causa de mortalidad a nivel mundial, afectando a 50
millones de individuos al afio y se ha estimado que es capaz de producir alrededor de
50.000 a 100.000 muertes anuales. Aumenta de 7-10 veces su probabilidad en hombres
con respecto a mujeres, siendo observada usualmente entre la cuarta y quinta década de
vida, su predominancia en el sexo masculino ha sido asociada al consumo de alcohol,
desequilibra la respuesta inmune del higado y desencadena la formacion de abscesos (6).

En Ecuador no se han determinado cifras oficiales de la infeccion por amebas ni
de su distribucion geogréafica, sin embargo, dentro de América del Sur, especificamente
la region andina, ha sido considerada como zona endémica de amebiasis, pero no hay
datos certeros debido a que el absceso hepéatico amebiano no es cominmente
diagnosticado por su tiempo de aparicion, Unicamente han sido registrados 350 casos por
afio segun informacién del Ministerio de Salud Publica (MSP), misma que ubica en
primer lugar a la provincia de Pichincha seguida de la provincia del Guayas (6).
FISIOPATOLOGIA:

Para la formacion del absceso hepatico amebiano debe existir un previo contagio
con el parasito Entamoeba histolytica, la transmision de este microorganismo es fecal-
oral, es decir estd presente en alimentos y aguas contaminadas que al ser ingeridas en
forma de quistes de aproximadamente 20 mcm de didmetro llegan al lumen intestinal
donde se concentran y se dividen en pequefios trofozoitos metacisticos, estos pueden
pasar desapercibidos sin presentar sintomas durante un largo periodo de tiempo 0 a su vez
pueden ser invasivas y patdgenas e iniciar manifestaciones clinicas que indican una
reaccion inflamatoria (7).

Los protozoos invasivos tienen la capacidad de evolucionar y migrar hacia otros
organos, afectando en primer lugar al higado, este mecanismo se debe a que el parasito
hace uso de varias enzimas proteoliticas, que incrementan su resistencia frente a la lisis
que inicia el sistema de complemento con el fin de invadir la mucosa intestinal. Por medio
de las enzimas proteoliticas, el parasito adopta la disposicion de degradar diversas

proteinas como la elastina, fibronectina y el colageno, esto permite la invasién del tejido

Crespo J., Vintimilla M., Lagos E., Morocho E.
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epitelial del intestino y provoca la ruptura de la matriz extracelular, de esta forma el
trofozoito avanza y penetra en la submucosa, extendiéndose de forma lateral hacia los
vasos sanguineos (7).

Llega al higado debido a su diseminacion por el torrente sanguineo, primero entra
en las venas mesentéricas superiores y viaja por via hematdgena hasta llegar al sistema
portal especificamente a la vena porta causando microémbolos en los vasos de menor
calibre, lo que disminuye el flujo sanguineo, dafia a los hepatocitos y produce una necrosis
de los mismos, todo este proceso induce una respuesta inflamatoria que conduce a la
formacion de un absceso, el cual se caracteriza por la acumulacion de células muertas,
pus y trofozoitos en el higado. Por lo tanto, la destruccion del tejido hepético y la reaccion
inflamatoria son responsables de las manifestaciones clinicas como fiebre, dolor en
hipocondrio derecho y sensibilidad hepatica (7).

Es importante mencionar que la gravedad y la progresion de la enfermedad son
intimamente dependientes de la respuesta inmune del huésped, ya que una respuesta
eficaz puede controlar la infeccion y prevenir la diseminacion, por el contrario, una
respuesta inmune inadecuada permite que la enfermedad progrese a un absceso hepatico
y a otras complicaciones consideradas potencialmente graves (7).

llustracién 1. Ciclo de contagio e infeccion por Entamoeba histolytica
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Fuente: Diagnostico y tratamiento del Absceso Hepatico Amebiano no complicado. México:
Secretaria de Salud, 2014. Disponible en:
https://www.imss.gob.mx/sites/all/statics/quiasclinicas/282GRR.pdf

CUADRO CLINICO:
Los sintomas tienden a manifestarse de manera gradual. Menos de un tercio de

los afectados experimentan diarrea, aunque algunos pueden mencionar episodios previos
de disenteria en los meses anteriores. La ictericia se observa en menos del 10% de los
casos. Cuando las personas regresan de una region endémica, los sintomas suelen
aparecer en un periodo de 8 a 20 semanas, con una mediana de 12 semanas; sin embargo,
se han reportado casos en los que transcurren afios entre la presentacion de los sintomas
y el altimo viaje (8) (Ver tabla 1).

Sintomas: Los pacientes pueden cursar con (1):

Dolor en hipocondrio derecho

Fiebre de una a dos semanas (38.5 a 39.5 °C)
Anorexia

Adinamia

Pérdida de apetito y peso

Palidez mucocutanea

Dolor pleuritico

Signos: (1):

e Hepatomegalia dolorosa 50%
e Fiebre, taquicardia, taquipnea
e Disminucion del murmullo vesicular
e Derrame pleural
Tabla 1.
Caracteristicas Clinicas (1):
CARACTERISTICAS CLINICAS
Edad Menos de 40 afios
Dolor en Hipocondrio Derecho 71-100%
Fiebre 95-100%
Absceso Solitario, mas del 95%
Ubicacion Lébulo derecho
Fosfatasa alcalina elevada Frecuente

Elaborado por: Altamirano O, Suscal K. Fuente: Ruiz A, Méndez K, 2019. Disponible en:
https://reciamuc.com/index.php/RECIAMUC/article/view/390/403
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DIAGNOSTICO:

La identificacion de un absceso hepatico amebiano se logra mediante la
evaluacion de caracteristicas especificas en imagenes y pruebas serologicas. En las
imagenes, se detecta una cavidad quistica intrahepatica, la cual a menudo es dificil de
diferenciar de otras causas de abscesos hepaticos. Aungue la mayoria suelen ser lesiones
Unicas, en ocasiones pueden presentarse multiples lesiones, siendo mas comunes en el
I6bulo derecho en comparacién con el izquierdo (8).

Diagnostico por laboratorio:

e Leucocitosis moderada en 90%,

e Anemia 30%.

e Las pruebas de funcion hepatica revelan una fosfatasa alcalina elevada en 80% de
los casos y las transaminasas hepéticas también pueden elevarse, en una tercera

parte de los casos, elevacién de las bilirrubinas en 10%.

e La microscopia fecal es positiva para amebas en 18% de los casos, el cultivo,
aunque solo esta disponible como una herramienta de investigacion, es positivo

en aproximadamente 75 % de los casos. (9)

Diagndstico por imagenes:

En este método de diagndstico se puede evidenciar una imagen anormal con
elevacion del hemidiafragma o derrame pleural derecho (10).

lustracion 2. Radiografia de térax

Descripcion: Radiografia de térax postero-anterior mostrando elevacion del diafragmay
derrame pleural derecho. Fuente: Rivera J, Soler L, Valanci S, Carrillo A, 2017. Disponible en:
https://www.medigraphic.com/pdfs/abc/bc-2017/bcl74l.pdf
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lHustracion 3. Ultrasonido

Puede mostrar alrededor una masa hipoecoica, pueden tener diversos grados de
ecos debido a desechos, gas o tabiques. Ademas, es (til para puncion guiada, tiene una
sensibilidad del 85% (10).

Descripcion: Impresion diagnéstica: absceso hepatico multiple. Fuente: Rivero A, Nufiez M,
2022. Disponible en: https://revistagastrocol.com/index.php/rcg/article/view/787/1384

llustracién 4: Tomografia Computarizada
Es util para detectar abscesos pequefios, puede identificar una masa de baja

densidad con un borde de realce periférico (10).

Descripcion: TAC simple de abdovista axial, muestra imageh hipodensa, redondeada de
contornos limitados bien definidos. Fuente: Crespo E, Guanche H, Ruz M, Castafieda M, 2015.
Disponible en: http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1561-31942015000100015

llustracion 5: Resonancia magnética

Muestra una intensidad de sefial baja en la imagen ponderada en T1 y una
intensidad de sefial alta en la imagen ponderada en T2, que son bastante sensibles, pero
sin especificidad absoluta para un absceso hepatico amebiano (10).
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Descripcion: RMN (T2), muestra imagen hiperintensa, redondeada bien definida. Fuente: Crespo
E, Guanche H, Ruz M, Castafieda M, 2015. Disponible en:
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1561-31942015000100015

Gammagrafia con galio:
Los abscesos amebianos son “frios “, con un borde brillante (10).
PRUEBAS SEROLOGICAS:
La confirmacién del diagndstico de absceso hepéatico amebiano se lleva a cabo

mediante un analisis serolégico en pacientes que presenten imagenes sugestivas de
absceso hepatico en ultrasonido o tomografia. No resultan Gtiles las pruebas seroldgicas
en casos de reinfeccion ni para monitorear la evolucion debido a la memoria
inmunoldgica que se desarrolla. Es importante tener en cuenta que los resultados falsos
negativos pueden ocurrir si se realizan los exdmenes en los primeros 7 dias desde el inicio
de la enfermedad, mientras que los falsos positivos pueden surgir en areas endémicas
debido al contacto previo con el agente patdgeno (11).

e Los anticuerpos séricos son detectados en el 92 al 97% de los pacientes, siendo
que el 99% de estos pacientes demostraran resultados positivos en los exadmenes
de anticuerpos. La prueba de hemaglutinacion indirecta se destaca como la mas
sensible. Aunque la difusion en agar gel y la contrainmunoforesis muestran una
menor sensibilidad en comparacion con la hemaglutinacion indirecta,
generalmente permanecen positivas solo durante 6 a 12 meses después de una
infeccion por ameba, lo que puede hacerlas mas Gtiles en areas endémicas (11).

e Se han creado pruebas seroldgicas adicionales que se fundamentan en antigenos
recombinantes de E. histolytica. Estas pruebas pueden proporcionar un
diagnostico mas preciso de la amebiasis invasiva en desarrollo, ya que parecen

distinguir entre una infeccion activa y la exposicién previa al parasito (11).
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e Otras metodologias diagnosticas incluyen un inmunoensayo enzimatico de rapida
ejecucion, con una sensibilidad del 93% en comparacion con la hemaglutinacion
indirecta. Asimismo, existe una prueba de deteccion de antigenos que arroja
resultados positivos en el 75% de pacientes con absceso hepatico amebiano (11).

TRATAMIENTO CONSERVADOR:

El medicamento mas comunmente empleado para tratar el absceso hepatico
amebiano es el metronidazol, administrado a dosis de 500 a 750 mg por via oral o
intravenosa, tres veces al dia, durante un periodo de 7 a 10 dias (equivalente a 30 a 50
mg/kg/dia por via oral y 7.5 mg/kg/dosis por via intravenosa). Después del tratamiento
con metronidazol, se recomienda la administracion de un farmaco luminal para eliminar
el estado de portador asintomatico (8) (Ver tabla 2).

En casos de intolerancia al metronidazol, se debe recurrir a tinidazol u ornidazol,
administrando una dosis de 60 mg por kilogramo/dia, con un maximo de 2 gramos durante
diez dias. Se aconseja la ingestion de alimentos ricos en hierro durante el tratamiento con
imidazoles. En situaciones de intolerancia a los imidazoles, se puede considerar el uso de
nitazoxanida (9).

Tabla 2:

Esquema de tratamiento de abscesos hepéaticos amebianos (11).

ESQUEMA DE TRATAMIENTO DE ABSCESOS HEPATICOS AMEBIANOS

Agente Medicamento Dosis Duracion
Metronidazol 500-750 mg 1\VV/VVO cada 8 horas 7-10 dias
Tinidazol 29 VO al dia 3-5 dias
Agente de Tejido ; ;
Ornidazol 0,5-1 g IV x1, seguido de 0,5 g IV cada 3-6 dias
12 horas
Nitazoxanida 500 mg VO cada 12 horas 3 dias
Agente Luminal Paramomicina 25-30 mg/kg VO por dia en 3 dosis 7 dias
divididas
Diyodohidroxiqui | 650 mg VO tres veces al dia después de .
k . 20 dias
nina las comidas
F_uroato_de 500 mg cada 8 horas 10 dias
diloxanida
Salvar Drenaje de absceso o ciclo prolongado de metronidazol

Elaborado por: Altamirano O, Suscal K. Fuente: Jasmine Y, Akers J, Prakash V, Oliver T, 2024.
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Disponible en: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28613582/
TRATAMIENTO POR DRENAJE PERCUTANEO Y QUIRURGICO

Drenaje percutaneo:

En aquellos pacientes que no responden adecuadamente al metronidazol o
experimentan recaidas durante el tratamiento, se sugiere realizar una puncién percutanea
para identificar la presencia de la ameba. En caso de confirmacion, se debe extender el
tratamiento con metronidazol (11).

El drenaje percutaneo guiado por radiologia intervencionista es una técnica
efectiva y menos invasiva. Permite un acceso preciso al absceso, minimizando el riesgo
de complicaciones y acelerando la recuperacion del paciente. Ademas, puede ser una
opcidn viable para pacientes que no son buenos candidatos para la cirugia debido a
condiciones médicas subyacentes. Sin embargo, se debe evitar el drenaje percutaneo en
pacientes con ascitis, ya que existe el riesgo de contaminacion intra peritoneal y
peritonitis séptica. También es importante tener en cuenta que el drenaje percutaneo
puede tener poco exito en ciertas situaciones, como en pacientes con lesiones malignas o
enfermedades granulomatosas cronicas, donde el abordaje quirtrgico puede ser mas
adecuado (12).

Las recomendaciones para el drenaje percutaneo no estan claramente establecidas,
pero en términos generales, se considera que los abscesos que se deben drenar son
aquellos que tienen un tamafio mayor a 150 ml, cuando hay menos de 3 abscesos
presentes, si el tratamiento médico ha fracasado. Después de 3-5 dias, si se encuentran en
el 16bulo izquierdo del higado, si existe el riesgo inminente de ruptura o si son accesibles
para realizar la puncion (13).

Drenaje quirdrgico:

El drenaje quirdrgico es un procedimiento minimamente invasivo utilizado
cuando el drenaje percutaneo no es viable. Se realiza bajo anestesia general, con
incisiones pequefias en la pared abdominal para permitir el acceso de los instrumentos
laparoscépicos. Utilizando imagenes de la camara, el cirujano localiza y drena el absceso
hepético, evacuando el pus y los liquidos infectados. Después del drenaje, se puede lavar
el area afectada y colocar un drenaje temporal. La laparoscopia ofrece beneficios como
incisiones mas pequefias, menor tiempo de recuperacion y menos dolor postoperatorio.

Sin embargo, la eleccion entre este enfoque y otros métodos depende de la naturaleza del
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absceso y las condiciones del paciente. Este enfoque quirdrgico se reserva para casos
seleccionados en los que el drenaje percutdneo no es factible o se requiere una
intervencion mas directa. Se realiza un seguimiento clinico y radiologico para evaluar la
resolucion del absceso (12).

Soporte nutricional y cuidados generales:

En un absceso hepatico amebiano, se brinda soporte nutricional y cuidados
generales para ayudar en la recuperacion del paciente. EI soporte nutricional consiste en
proporcionar una alimentacion equilibrada y adecuada para mantener el estado nutricional
y promover la cicatrizacion de los tejidos. Esto puede incluir una dieta rica en proteinas,
vitaminas y minerales, junto con la administracion de suplementos nutricionales si es
necesario. Ademas, se deben proporcionar cuidados generales para garantizar el descanso
adecuado, controlar la fiebre y el dolor, mantener una buena higiene y prevenir la
propagacion de la infeccién (12).
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INTRODUCCION:

En el presente capitulo abordaremos un tema de muy fundamental en el &rea de la
salud: Meningitis. La meningitis puede causarla varios agentes especificos, una de las mas
comunes es la meningitis viral, que también su solucién es autbnoma ya que muchas veces
desperece sin tratamiento (1).

Entre las causas también tenemos a la bacteriana lo cual puede ser mortal sin un
tratamiento adecuado, esta patologia tiene la capacidad de progresar muy rapido lo cual
puede afectar a las personas que las presentan si no se realiza un diagnostico pronto, entre
los sintomas mas comunes tenemos los dolores de cabeza con gran intensidad, rigidez del
cuello, fiebre y en muchos casos alteraciones mentales (2).

Es de suma importancia realizar un correcto y temprano diagnostico ya que asi
podemos evitar mas complicaciones a futuras y nos permitira saber cual es el agente que
estd causando la alteracion y asi poder dar un tratamiento adecuado para cada persona y
combatir dicho agente (2).

Entre los primeros relatos de esta patologia tenemos al Medico John Abercrombie
el cual en 1928 dio el nombre de “meningitis” dando asi una definicion muy acertada en
cuanto a la enfermedad. La meningitis se caracteriza por ser una inflamacion e infeccion
que afecta directamente a las meninges. Las meninges son las tres membranas o capas

que adoptan el nombre de duramadre, aracnoides y piamadre; estas revisten el conducto
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vertebral y el craneo, por lo que contienen la medula espinal y el cerebro, y pueden
proteger a las estructuras mencionadas. La meningitis puede estar provocado por distintos
agentes infecciosos o no infecciosos como virus, bacterias, paréasitos, y hongos (1,3,4).
EPIDEMIOLOGIA Y ETIOLOGIA:

La meningitis bacteriana tiene una incidencia mundial de 1,2 millones de casos al
afio, en cambio se estima que la meningitis viral posee entre 5y 17 casos por cada 100.000
habitantes al afio. En Estados Unidos se ha observado que existe de 2 a 10 casos por cada
100.000 habitantes, en cambio, la meningitis viral reporta 3 y 5 casos por 100.000
habitantes en Estados Unidos. En cuanto a la meningitis fungica su agente causal mas
comun es la Criptococosis y cuenta con un reporte anual de 3000 casos en Estados Unidos
(2,5-7).

La meningitis Bacteriana se vincula con temporadas frias y secas. En este tipo de
meningitis principalmente predominan tres patdgenos Haemophilus influenzae tipo B,
Neisseria meningitidis y Streptococcus pneumoniae, en grupos especificos como
embarazadas y neonatos, las bacterias Gramnegativas como Klebsiella pneumoniae y
Eschericha Coli son los agentes desencadenes de la Meningitis (8).

La incidencia geografica de la meningitis bacteriana varia de acuerdo a la
situacion econdmica del area, en paises con una economia adecuada la incidencia se
encuentra entre 0,5 a 1,5 por cada 100.000 habitantes, siendo menor en comparacion con
paises que cuentan con regiones de pobreza extrema, como la regiones Africanas, en
donde la incidencia se encuentra en 1000 casos por cada 100.000 habitantes, en estas
regiones se observa la existencia de una meningitis epidémica causada por Streptococcus
pneimoniae y Neisseria meningitidis (8).

La meningitis viral, se considera la meningitis mas comun que la bacteriana
debido a las vacunas en contra de los agentes mas comunes de la meningitis bacteriana.
La meningitis viral ocurre en cualquier temporada del afio, pero tiene una mayor
incidencia en el otofio y el verano. El grupo etario al que mas afecta es al de los nifios,
por ello su incidencia disminuye con la edad. El agente causal mas comun de la meningitis
viral son los enterovirus, y en paises que cuentan con ingresos elevados cuenta con una
incidencia de 12 a 19 casos por cada 100.000 habitantes (9,10).

La meningitis fungica, aunque no cuenta con una incidencia elevada se puede

presentar, en especifico en regiones en donde existe una alta tasa de personas con
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inmunosupresion, en especial portadoras del virus de inmunodeficiencia humana. La
Criptococosis, contina siendo la causa mas comin de meningitis fangica, y cuenta con
una mortalidad anual de 181 000 casos. La letalidad de la meningitis fungica es alta,
siendo superior al 50% y dejando secuelas 10 a 20% de los sobrevivientes (7,11).

Las bacterias suelen tener varias cualidades que pueden afectar seriamente al
cuerpo humano, algunas pueden ingresar por el torrente sanguineo y trasladarse a la
médula espinal y al cerebro atacando asi directamente, causando una meningitis
bacteriana aguda. También existen bacterias que pueden ingresar directo hacia las
meninges por medio de vias usadas como una infeccion de los senos paranasales u oidos,
también puede darse por una fractura expuesta de craneo y en cirugias, cabe recalcar que
este Ultima es menos frecuente (3,12,13).

La Neisseria meningitidis es una de las bacterias que puede ingresar por el torrente
sanguineo, es importante saber que puede localizarse dentro de espacios cerrados con poca
ventilacion y es altamente contagiosa afectando asi a adolescentes y adultos jovenes.
Existen vacunas como prevencion, sin embargo, si alguna persona estuvo en contacto
directo con una persona con meningitis meningococica debe iniciar un tratamiento de
prevencion (12,13).

La bacteria Haemophilus Influenzae es uno de los principales agentes causales de

meningitis bacteriana en infantes. Es importante saber que esta bacteria fue reduciendo
notablemente los casos por la aplicacién de vacuna contra dicho agente (12,13).
El Streptococcus Pneumoniae, en su mayoria da origen a varias patologias como
neumonia o infecciones de senos paranasales y oido, pero también es una de las
principales causas de meningitis bacteriana en todas las edades, en Estados Unidos donde
se han reportado muchos casos de esta bacteria (12,14).

La Listeria monocytogenes, suele encontrarse en el factor alimenticio, por
ejemplo, en las carnes procesadas. Esta bacteria en si puede afectar a personas que se
encuentren inmunodeprimidas o que cuenten con factores de riesgo desfavorables como
la edad, el embarazo, entre otros. Esta bacteria también cuenta con la cualidad de penetrar
la barrera placentaria por lo que puede afectar al producto de una forma directa (15).

Mycobacterium tuberculosis, puede ocasionar varias enfermedades que pueden
afectar gravemente al ser humano, y aunque no muy frecuentemente puede ser un agente

gue cause meningitis bacteriana, siendo mas conocida con el nombre de tuberculosis
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meningea (15).

Cabe mencionar, que si la meningitis se presenta por la infeccion de algun virus la
gravedad no suele ser tan abrumante por lo que es benigna, los pacientes presentan mejoria
sin tratamiento ya que desparece sola en muchos casos. Uno de los virus mas comunes en
esta patologia Son los grupos de enterovirus no poliomieliticos, no obstante, existen otros
tipos de virus que también puede causar meningitis viral como Herpes simple, VIH, virus
de las paperas, entre otros (12,16).

En cuanto a la meningitis fungica, suele producirse a menudo mediante la
inhalacion de esporas de hongos que suelen estar en el ambiente, estas esporas suelen ser
provenientes de animales, el suelo, etc. Es importante saber que la Meningitis fangica no
suele ser contagiosa de individuo a individuo, las personas con problemas inmunitarios,
por ejemplo, los que presentan sindrome de inmunodeficiencia adquirida, suelen correr
mas riesgo de contraer meningitis fangica. La meningitis criptococica, es la meningitis
fangica mas frecuente, ademas cuenta con la capacidad de reaparecer, aun cuando se ha
recibido un tratamiento adecuado, por el contrario, cuando no es tratada puede llegar a ser
letal (16,17).

Existen parésitos que pueden causar y originar una meningitis eosinofilica,
inflamacién infecciosa o no infecciosa. EI Angiostrongylus cantonensis es un parasito que
en su mayoria puede ocasionar meningitis eosinofilica y se encuentra en varios animales
como por ejemplo en las arterias pulmonares de los ratones. Los primeros sintomas que
suelen aparecer son dolores de cabeza muy intensos, esta puede ser una respuesta de
defensa por parasitos sin vida. La meningitis parasitaria suele presentarse por otro tipo de
parésitos que causan afecciones como la neurocisticercosis o malaria cerebral (12,18).

Los paréasitos amebianos también pueden ocasionar este tipo de meningitis y se
suele encontrarse en el agua dulce como rios, lagos entre otros. Suelen poner la vida del
ser humano en peligro cuando se tiene contacto. Cabe recalcar que la meningitis
parasitaria no es contagiosa entre seres humanos y es importante saber que los parasitos
no son la Unica causa de este tipo de meningitis, sino que también puede darse por otro
tipo de afecciones como varios tipos de cancer o sarcoidosis, alergias a farmacos o

exposicion algunos quimicos ocasionando respuestas negativas para la salud (12,18).
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MANIFESTACIONES CLINICAS:

Las manifestaciones clinicas de la meningitis pueden variar, dependiendo de
distintos factores del paciente tales como la edad, el agente causal, la duracion de la
infeccion y los antecedentes del paciente. La triada clasica de la meningitis que
comprende alteracion del estado de alerta, fiebre, y signos de irritacibn meningea
(usualmente rigidez del cuello), solo se presenta en un 42 a 50% de los casos (19,20).

En etapas tempranas de la enfermedad suelen presentarse sintomas inespecificos
como nauseas, mialgias, vomitos y malestar general. Los signos y sintomas mas
especificos de la meningitis son fiebre (74 % de los casos), rigidez nucal (74% de los
casos), cefalea (83% de los casos), puntaje menor o igual a 14 en la escala de Glasgow
(71% de los casos). Aunque con menor frecuencia, otras manifestaciones que suele
observar son papiledema (4%), coma (13%), signos de focalizacion (22%), crisis
epilépticas (23%), neuropatia craneal (9%) y rash cutaneo (8%) (6,20).

En pacientes pediatricos menores de un afio se podra ver irritabilidad, rechazo al
alimento, vomitos, letargia, convulsiones y apneas, en cambio en mayores a un afio se
observara letargia, confusion, vomitos, cefalea, convulsiones, fiebre y fotofobia. En
pacientes geriatricos o con patologia concomitantes, como procesos cardiopulmonares
cronicos o diabetes, suele observarse ausencia de fiebre, signos de irritacion meningea, e
incluso alteraciones en la columna cervical, todo esto influye a que el diagnostico sea mas
complejo y por ende mas tardio, asociandose con una tasa mas alta de mortalidad (13,19).

En el examen fisico, el paciente presentara signos de irritacion meningea,
Brudzinski y Kerning (especificidad de 95% y sensibilidad de 5 a 30%), debido a la baja
sensibilidad. No es posible descartar el diagnostico de meningitis si los signos estan
ausentes. Ademas, los signos suelen no presentarse en los lactantes, en cambio se podria
encontrar una fontanela abombada (12,20).

Recientemente se ha descrito el signo de la sacudida cefalica (Jolt Accentuation),
que se define como el empeoramiento del dolor de cabeza cuando existe una rotacion
rapida de la cabeza en un plano horizontal este signo cuenta con una especificidad de 60
a 82% y una sensibilidad de 82 a 97% (20).

METODOS DIAGNOSTICOS:
Para llegar al diagndstico de meningitis es necesario una historia clinica completa,

una exploracion fisica integra y pruebas complementarias previo al tratamiento, pero en
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la mayoria de los casos los pacientes llegan al servicio médico con inestabilidad
hemodindmica o afectacién neuroldgica y requieren administracion inmediata de
tratamiento empirico, eludiendo con todo el procedimiento (12,13).

Es necesario, de inmediato la extraccion de sangre por venopuncion y de liquido
cefalorraquideo por puncion lumbar, para la realizacion de diferentes analisis (Tabla 1).
Cuando el paciente presente signos de hipertension intracraneal, inestabilidad
hemodinamica, infeccion en el sitio de puncion, alteraciones de coagulacion, o
trombocitopenia (reconteo de plaquetas menor a 50.000), no se debe realizar la puncién
lumbar, se debe iniciar el tratamiento empirico de inmediato, hasta que se pueda
estabilizar al paciente para la realizacion de la puncién lumbar. Los hallazgos que se
pueden encontrar en el Liquido Cefalorraquideo pueden indicar al agente causal de la
meningitis (Tabla 2) (12).

Tabla 1.

Comparacion de las principales pruebas de diagndstico disponibles

comercialmente o en investigacion de la meningitis.

. Tiempo de . . ComuUnmente
Prueba Descripcion Resultado Ventajas Desventajas Disponible
Bacterias
Sensibilidad 90%
Mancha de L antes de los
L P Barato, facil de I .
Tincion de Gram liquido para 1 hora . antibioticos para Si
' realizar s
bacterias la meningitis por
S. pneumoniae
El rendimiento
Puede crecer o ,
. disminuyd por el
rapidamente, o
_ facil de uso de antlbloycos
Cultivo realizar antes del cultivo,
Cultivo bacteriano 1-3 dias ' puede ser de dias Si
. adaptable a
estandar . para los
métodos de
. e resultados,
identificacion -
L. sensibilidad
rapida :
variable
Buena
N diferenciacion | Costo, requisitos
Procalcitonina, . .
p - Biomarcadores entre de laboratorio, no .
Proteina reactiva C 1 hora L . Si
(PCR) de suero menmgltls hay estudios sobre
bacteriana 'y TBM o CM
aséptica
o | Nossmy
Medida de especifico s% se sensible si se mide
Lactato biomarcador en | <5-60 min pe después de la Si
obtiene antes .
LCR administra de
de los I
s antibiéticos
antibidticos
16s RRNA PCR Deteccion por Horas Réapido, més Extremadamente Si
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antigenos de

estudiadas, puntos

PCR de ARN sensible que el | costoso, requiere
ribosdmico de cultivo, muy experiencia e
16s para especifico infraestructura de
provocar laboratorio
patégenos
especificos
Se han probado
ensayos Rapido, Costo,
especificos de e .
Pruebas de especifico, infraestructura de
e RT-PCRYy . . En algunos
amplificacion de 1-2h potencialmente | laboratorio, falta
. - LAMP para casos
acido nucleico bastante de grandes
detectar - .
. sensible estudios
patdgenos
particulares
Pruebas rapidas,
generalmente Rapido, barato,
basadas en facil de usar, no _—
X . Especificidad
Pruebas de tarjetas o . se necesita una . .
S ! <15 min - variable, Si
diagnostico réapido varillas de infraestructura e
L : sensibilidad
medicion, para de laboratorio
etiologias significativa
especificas
Requiere una
Tiempo de Identificacion infraestructura de
desorcion/ionizacion de - laboratorio
por laser asistida por | espectrometria R_apldo, significativa, que | .
. 1-2h relativamente . Si, solo sangre
matriz de la de masas no se utiliza
. barato .
espectrometria de basada en el ampliamente en el
masas de vuelo peso CSF en este
momento
Micobacteria Tuberculosis
Tincién de I\/I_u_y |nser13|_ble,
L . . utilidad minima.
Tincion de Ziehl- bacilos .
. 1 hora Barato Extremadamente Si
Neelsen resistentes al .
. dependiente del
acido -
técnico
Crecimiento muy
Cultivo lento, todavia
Cultivo LJ tradicional con 3-5 Fiable, algo muchos falsos Si
P semanas sensible negativos,
medios sélidos. . .
costoso, intensivo
en mano de obra
. Cultivo a base 1-2 Tan sensibley | ~2 semanas para .
Cultivo MGIT PR maés répido que el crecimiento, Si
de liquidos semanas
la cultura LJ COSt0s0
Enzim Sensibilidad y
Actividad a detectable -~ especificidad
. . < . -
de la adenosina liberada durante h 1 %zpéd(?o)s/tge variables, Si
deaminasa (ADA) la activacion de ! infraestructura de
las células T laboratorio
Secreci Trabajo intensivo,
on de IFN-g por costoso, alto
Ensayo de liberacion | las células T de namero de
. . . 24-36 Buena T
gamma de interferon | la memoria del horas sensibilidad resultados Sl
(IGRA) huésped en la indeterminados,
exposicion a variables
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tuberculosis de corte, depende
de la funcion de
celulas T
Costo,
Répido, casi experiencia en el
. laboratorio,
PCR tan sensible ‘
PCR - Horas . aparato de Sl
tradicional como el cultivo .
especifico Iabo_r af[quo,
sensibilidad
inadecuada
Amplif Se requiere
icacion de ADN S
. experiencia e No hay datos
diferente de la .
LAMP . infraestructura sobre el No
PCR tipica, - o
. de laboratorio rendimiento
deteccion por
. que la PCR,
cambio de color P
isotérmica
Sensibilidag | ©O% reduere
PCR rapida y similar infraestructura .
GeneXpert basada en 2,5h a la cultura, B . Si
o .. | significativa, vida
cartuchos especifica, facil | > 5.
atil limitada en los
de usar
cartuchos
Rigd:g:)lento Costo,
apido y infraestructura de
mejorado en .
comparacion laboratorio,
PCR con cpual uier todavia no es un i
GeneXpert ultra basada en <2h ruek?a valor predictivo Sl
cartuchos Pruep negativo adecuado
disponible " "
. para "descalar” la
comercialmente meninaitis por
, facilidad de grus p
tuberculosis
uso
Cryptococcus
La prueba Muy sensible,
raplq:i de la especifico, No se puede
. varilla de barato, no . .
Ensayo de flujo S . . diferenciar la .
medicion 10 minutos | requiere una . e . Sl
lateral de CrAg ; infeccion activa
detecta el capacidad de
. . de la pasada
antigeno laboratorio
criptocécico significativa
Muy preciso,
. Cultivo De3ald pue_zde deC|d|_r Lento, intensivo <
Cultivo o . activo a partir Sl
Tradicional dias . X en mano de obra
de infecciones
pasadas
Deteccion de Sensible y Costoso, requisito
Aglutinacién de gntlggnp ) espeuflco. de capam_dad de i
. criptococico 1 dia Requiere laboratorio, + el Si
latex CrAg o ELISA . .
basado en infraestructura | resultado persiste
laboratorio de laboratorio durante afios
Tincién para la Barato. facil de 85 % sensible; )
Tinta de la India capsula de 15 minutos - Dependiente del Sl
realizar L
neoformans C técnico
Histoplasma
Cultivo Cu_lt_lvo Semanas Muy_premso, Lentp y bajo si
tradicional ampliamente rendimiento
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la pared celular

disponible
Puede ser
Pruebas de Inm_L_mo_cmusmn negatl\_/o tem_prano
. , fijacion del en las infecciones, :
anticuerpos/ Horas Barato . Sl
antigenos complemento, puede reaccionar
g EIA de forma cruzada
€on otros hongos
Aspergillus
Lento, de bajo
. Cultivo Ampliamente rendimiento, :
Cultivo - Semanas - . . : Sl
tradicional disponible requiere varias
muestras
Deteccion de .
. Reaccion cruzada
Ag al Ampliamente - .
Horas . . con otras especies Sl
componente de disponible

y medicamentos.

Aséptico (Viral)

Deteccion por

PCR de ARN Extremadamente
e ribosémico de - costoso, requiere
Amplificacion de 16s para Dias Rapldq, muy experiencia e Si
ARNTr de 16s especifico .
provocar infraestructura de
patégenos laboratorio
especificos
En§ ayos Coste,
especificos de Rapido infraestructura de En algunos
NAATS PCRy RT-PCR 1-6 h pico, . g
. especifico laboratorio y casos
para ciertos S
, experiencia
patégenos
Sindrémico
Panel de PCR
T que detecta Répido . Costosa En algunos
BioFire film array . 1 hora e infraestructura de
patdgenos de 14 especifico - casos
h laboratorio
oras
Deteccion de o Solo disponible
L e . Papel clinico en un centro,
Secuenciacion de acido nucleico . o En algunos
. - . Dias especifico y costosa
préxima generacion de cualquier . casos
. poco claro infraestructura de
patdgeno .
laboratorio

de la polimerasa; RRNA: Acido ribonucleico ribonuclear.

LAMP: Amplificacion isotérmica mediada por bucle; LJ: Lowenstein Jensen; MGIT: Tubo indicador de
crecimiento de micobacteriano; NAAT: Prueba de amplificacién de acido nucleico; PCR: Reaccidon en cadena

Nota: La tabla muestra la Comparacion de las principales pruebas de diagnéstico disponibles
comercialmente o en investigacién de la meningitis. Tomado de Poplin V. .(21).
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Tabla 2.
Hallazgos Caracteristicos del LCR en la meningitis
Tipo Aspecto Presion Leucocitos/ Glucosa Proteinas
(cmH20) mm3 (mg/dl) (mg/dI)
Predominio
Normal Transparente 9-18 0-5 50-75 15-40
Bacteriana Turbio 18-30 100-10000 <45 100-1000
predominio
PMN
Viral Transparente 9-18 <300 50-100 50-100
predominio
linfocitos
Tuberculosis Turbio 18-30 <500 <45 100-200
predominio
linfocitos
Fungica Turbio 18-30 <300 <45 40-300
predominio
linfocitos

Nota: La tabla muestra los Hallazgos Caracteristicos del LCR en la meningitis. Tomado de
Sanchez E. (12).

Ademas, se realizard una analitica en donde se podra encontrar leucocitosis, y
aumento en los valores de los reactantes de fase aguda VSG (en casos donde existe una
evolucion mayor a 24 h), PCR (en casos mayores a 6 a 8 horas de evolucion), y
Procalcitonina (casos con una evolucion mayor a 4 horas) (12).

El hemocultivo, detectara al agente causal en alrededor de 1 a 3 dias, la muestra
debera ser tomada previo a la administracion de antibidticos. El hemocultivo detectara un
56% de casos de meningitis neumocdcicas, ademas tiene como ventaja su alta
disponibilidad (2).

En cuanto a los datos méas importantes que se debe recabar en la historia clinica
son, alergias, presencia de factores de riesgo, vacunacién y el uso de reciente de
antibidticos. En el examen fisico se podran encontrar los signos clasicos de irritacion
meningea (Brudzinski y Kerning), aunque pueden estar ausentes en algunos grupos
etarios (13).

Con respecto, a los examenes imagenoldgicos, la tomografia computarizada se
realizard cuando el paciente cumpla con ciertos criterios clinicos, tales como,
convulsiones, pacientes inmunodeprimidos, déficit neuroldgico focal, puntaje menor a 12
en la escala de Glasgow y presencia de papiledema. Cuando no existe estos criterios el
examen es innecesario, y se debe realizar la puncion lumbar. EIl objetivo principal es

encontrar el agente causal de la meningitis para que el paciente cuente con una conducta
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adecuada (Tabla 3) (13).
Tabla 3.

Etiologia factores de riesgo y diagnostico de la meningitis.

Incidenciay
Bacterias Mas Factores de Letalidad
Etiologia . Transmisibilid y Diagnostico
Comunes Riesgo ad Secuelas
Disfuncién Menor .
. . Riesgo elevado
Listeria de células T, incidencia, en poblaciones
VIH positivo periodo de . L Puncién lumbar (PL):
monocytogenes X L con disfuncién de
sin transmisibilid células T
tratamiento. = ad variable. ’
Streptococcus del
rupo B, S. .. . !
pngeurzcniae L Recién El Gram es positivo en el 75-90% de los casos sin
- Nacidos antibioterapia previa. El cultivo es el Gold standard
monocytogenes, ; !
E. coli con 70-85% de los casos. Ademds, permite realizar
S. pneumoniae, N antibiograma
- pneumoniae, . Existen paneles de PCR para meningitis/encefalitis
meningitidis, H. a menor edad .
. . L . con los gérmenes mds frecuentes, bacterianos y
influenzae tipo b Bebésy mayor riesgo, ., . .
. - viricos, cuando no estd claro si es una etiologia
(Hib), Nifios entornos .. .
Streptococcus del grupales, virica o bacterians.
rupo B conmorhiliéa d Ante sospecha de tuberculosis (TBC), solicitar:
grup . tincibn de Ziehl-Neelsen, ADA (>8 Ul/I
R Adolescente = ,viajes a zonas . .
Bacterian | N. meningitidis, S. . es sugestivo) PCR y cultivo
. s y Adultos endémicas . , . .

a pneumoniae J6venes Leucocitosis con neutrofilia.  Bioguimica con
s i2e N glucosa, electrolitos, perfil renal y reactantes de
th:?nur_';%?;a':ib ' fase aguda (PCT >0,5 ng/ml apoya el diagndstico de
5 Ing! ' d 'I Adultos MBA). Coagulacién. Hemocultivo; Sedimento

treptococcus de Mayores urinario y urocultivo
grupo B, L.
monocytogenes
Descenso . .
Menores de Letalidad 5-30%, TC craneal si presenta
general en . .
5 afios, o ] mayor en deterioro neurolégico
\ ) incidencia \ h
inmunodefic neonatos y casos importante o rapido,
L (excepto en X )
iencias, neumocdccicos. sospecha de HIC, focalidad
. lactantes <2 . e
condiciones Secuelas: 25% neuroldgica, historia de
Todas en General ) meses). . . L
médicas L (neumococo), hidrocefalia, neurocirugia
Neisseria .
subyacentes . 9.5% (H. reciente o trauma, o
L meningitidis y ) . . L '
, viajes a influenzae tipo papiledema. La antibioterapia
Streptococcus L
areas . b), 7% empirica se iniciara
; pneumoniae ) ) .
endémicas (meningococo). previamente a su realizacién.
prevalentes.
Menos comunes | Inmunodepr Letalidad alta
que las imidos, (superior al 50%).
. L Menor . . L
bacterianas y exposicion a incidencia Secuelas en 10- Si se sospecha origen fangico:
Flngica/P virales. Hongos ambientes menos ' 20% de extension con tinta china,
arasitaria (Cryptococcus propicios, L sobrevivientes cultivo y Ag para
L transmisibilid . .
necformans, viajes a ad (discapacidad Cryptococcus neoformans.
Candida spp., dreas ’ intelectual,
entre otros) endémicas. pérdida auditiva).
Letalidad
. ] disminuida con
Factores Incidencia ' ' u ! .
. . antibidticos,
variados, variable, .
e cuidados
Viral depende del = transmisibilid . .
énero del ad altaen InEansivas. <
€ . L. 20% de secuelas
virus. viricas.

en
sobrevivientes.

Nota: La tabla muestra la Etiologia factores de riesgo y diagnéstico de la meningitis. Tomado de

Fuentes V (13).

Una vez que se sospecha el diagnostico de meningitis bacteriana, es crucial

hospitalizar al paciente en una unidad de cuidados intermedios con monitoreo.

Se deben realizar los exadmenes diagnosticos de inmediato comenzar el
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tratamiento antibiotico (6). En situaciones en las que haya demora en la realizacion de la
puncién lumbar, se deben realizar los andlisis de sangre mencionados anteriormente y
empezar el tratamiento antibidtico empirico segun las caracteristicas clinico-
epidemioldgicas del paciente. Esto se debe a que diversos estudios han indicado un
pronostico desfavorable, con un aumento en la incidencia de secuelas neuroldgicas y una
mayor mortalidad cuando se retrasa el inicio de la terapia antibidtica (19).
TRATAMIENTO:

Hay varios elementos a tener en cuenta al seleccionar el tratamiento empirico,
como la edad de los pacientes, el contexto clinico, el estado inmunolégico, la capacidad
del medicamento para atravesar la barrera hematoencefélica, el espectro del farmaco, el
microorganismo identificado y los patrones de resistencia a antibioticos en la zona (22).

En casos de sospecha de la causa subyacente basada en factores clinicos o en la
tincion de gram para S. pneumoniae, N. meningitidis o H. influenzae, se recomienda
iniciar el tratamiento con ceftriaxona 2 g cada 12 horas por via intravenosa. En situaciones
donde se sospeche listeriosis, se debe agregar ampicilina 2 g cada 4 horas por via
intravenosa (23).

Tabla 4.

Tratamiento antibiético segun el agente etioldgico

Agente etiolégico

Terapia de eleccién

Terapia alternativa

S pneumoniae

CIM PNC <0.06

Penicilina sédica, ampicilina

Ceftriaxona, Cloranfenicol

CIMPNC 20.12

+ CIM ceftriaxona <1.0

Ceftriaxona

Cefepime, Meropenem

+ CIM ceftriaxona 21.0

Vancomicina + ceftriaxona

Moxifloxacino

N. meningitidis

CIMPNC <0.1 Penicilina sédica, ampicilina | Cloranfenicol, fuorquinolonas,
meropenem

CIMPNC0.1-1.0 Ceftriaxona Ceftriaxona, cloranfenicol

H. influenzae

B lactamasa negativo Ampicilina Cefepime, cloranfenicol,
fuorquinolonas

B lactamasa positivo Cefiriaxona Ceftriaxona,  cloranfenicol,

fuorquinolonas

L. monocitogenes

Ampicilina, PNC sédica

Cotrimoxazol, meropenem

S. agalactiae

Ampicilina, PNC sédica

Ceftriaxona, Vancomicina

CIM: concentracidn inhibitoria minima; PNC: Penicilina Nota: La tabla muestra el Tratamiento antibidtico
segln el agente etioldgico. Tomado de Blamey R. (22).
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Tabla 5.

Tratamiento empirico

Edad

Tratamiento de eleccion

Tratamiento alterno

Menores de 60 arnios

Ceftriaxona 2 g IV cada 12 h

Vancomicina 15 mg/kg cada
12h

Cefotaxima 2 g IV cada 4-6 h

Cloranfenicol 25 mg/kg cada
6h

Mayores de 60 afos

Ceftriaxona 2 g IV cada 12 h

o]

Vancomicina 15 mg/kg cada
12h

Cefotaxima 2 g IV cada 4-6 h
y Ampicilina2 gV cada4 h

Cloranfenicol 25 mg/kg cada
6 h y Cotrimoxazol 10-20

Nota: La tabla muestra el Tratamiento empirico. Fuente: Cerda M (19).

Durante mucho tiempo, se usaron corticoides como terapia adyuvante en modelos
experimentales, evidenciando beneficios en la reduccion de la inflamacion en la region
cerebral. No obstante, en ensayos clinicos, su utilidad solo ha sido comprobada en casos
de meningitis bacteriana (MBA) en adultos causada por S. pneumoniae, donde se observé
una disminucion en la mortalidad y en las secuelas neurolégicas (24).

En este contexto especifico, se recomienda la administracion de dexametasona a
una dosis de 10 mg cada 6 horas por via intravenosa durante cuatro dias. Los estudios que
respaldan estos beneficios se hicieron solo en paises desarrollados; en contraste,
investigaciones en naciones subdesarrolladas, como Malawi y Vietnam, no replicaron los
mismos resultados, posiblemente por diferencias en el contexto epidemioldgico (24).

En cuanto a la meningitis viral, en la mayoria de las situaciones, no existe un
tratamiento particular. La mayoria de las personas con meningitis viral leve se recuperan
en un periodo de 7 a 10 dias sin necesidad de tratamiento. Sin embargo, en casos de
meningitis causada por virus como el Herpes o la Influenza, ciertos medicamentos
antivirales podrian ser beneficiosos (10).

El abordaje generalmente se centra en el alivio de los sintomas, utilizando
analgesicos, antieméticos y antipiréticos, mientras se monitorean los niveles de
electrolitos. El tratamiento podria realizarse de forma ambulatoria, dependiendo de la
condicion clinica del paciente. En el caso de sospecha de meningitis viral basada en el
analisis del liquido cefalorraquideo (LCR), no se inicia el uso de antibiéticos (25).

Cuando se enfrenta a una meningitis por el virus del herpes simple (VHS) con una

forma grave de la enfermedad, se inicia el tratamiento con Aciclovir a una dosis de 10
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mg/kg por via intravenosa cada 8 horas, con una duracion total del tratamiento de 7 a 14
dias. En situaciones méas particulares, como en pacientes conocidos por tener déficit
humoral, se considera iniciar la administracion de gammaglobulina (25).

Por otra parte, para la terapia inicial recomendada para la meningitis causada por
Cryptococcus consiste en la administracion de anfotericina B a una dosis de 0,3-0,5
mg/kg/dia, acompariada de flucitosina oral a una dosis de 150 mg/kg/dia, dividida en
cuatro tomas diarias por via oral. Este tratamiento se suele mantener hasta que los cultivos
resulten negativos o se evidencie mejoria clinica, lo que generalmente ocurre en un
periodo de cuatro a seis semanas (26).

COMPLICACIONES:

La meningitis bacteriana es una infeccion grave que puede dar lugar a varias
complicaciones, algunas de las cuales pueden tener consecuencias a largo plazo. Algunas
de las complicaciones mas comunes de la meningitis bacteriana incluyen: (6)

e Dafio neurologico: Lainflamacion en el cerebro y la médula espinal puede causar
dafio neuroldgico. Esto puede manifestarse como problemas de memoria,
dificultades de aprendizaje, convulsiones o cambios en el comportamiento (4).

e Secuelas auditivas y visuales: La meningitis puede afectar los nervios craneales,
lo que puede dar lugar a pérdida de audicion o problemas visuales. En casos
graves, la ceguera o la sordera pueden ocurrir (3).

e Hidrocefalia: La inflamacion puede bloquear el flujo normal del liquido
cefalorraquideo, lo que lleva a la acumulacion de liquido en el cerebro, conocida
como hidrocefalia (27).

e Problemas motores: Algunos pacientes pueden experimentar debilidad
muscular, paralisis o problemas motores como resultado de la meningitis (26).

e Convulsiones: La irritacion en el cerebro debido a la infeccion puede
desencadenar convulsiones (27).

e Problemas cognitivos: Dificultades en la concentracion, el pensamiento
abstracto y otros problemas cognitivos pueden surgir después de la meningitis
(27).

e Dafio vascular: La infeccion puede dafiar los vasos sanguineos en el cerebro, lo
gue aumenta el riesgo de accidente cerebrovascular (27).

e Shock y fallo multiorganico: En casos severos, la meningitis bacteriana puede
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provocar shock y fallo multiorganico, poniendo en peligro la vida del paciente

(27).

La Meningitis viral por otra parte puede ocasionar complicaciones tales como:

e Complicaciones en la piel y tejidos blandos: En algunos casos, pueden
desarrollarse erupciones cutaneas u otros problemas en la piel (9).

e Problemas cognitivos y de aprendizaje: Dificultades cognitivas, problemas de
concentracion y desafios en el aprendizaje pueden surgir como consecuencia del
impacto en el sistema nervioso central (17).

e Efectos a largo plazo en la salud mental: Algunas personas pueden
experimentar efectos a largo plazo en la salud mental, como ansiedad o depresion,
después de recuperarse de la meningitis viral (17).

Las complicaciones que puede desarrollar la meningitis fangica son:

e Complicaciones vasculares: La infeccién fangica puede afectar los vasos
sanguineos cerebrales, aumentando el riesgo de complicaciones vasculares, como
trombosis o infartos cerebrales (28).

e Sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA): En casos graves, la
inflamacion pulmonar puede llevar al desarrollo del sindrome de distrés
respiratorio agudo, afectando la capacidad respiratoria (29).

e Infecciones secundarias: Pueden ocurrir infecciones secundarias, ya que el
sistema inmunolégico puede debilitarse durante el tratamiento o como resultado
de la enfermedad (29).

e Complicaciones sistémicas: En algunos casos, la infeccion puede diseminarse a
otras partes del cuerpo, causando complicaciones sistémicas (29).

PREVENCION:

La prevencion de la meningitis tanto bacteriana como viral se centra en medidas
para evitar la propagacion de bacterias y virus que pueden causar la enfermedad. La
vacunacion es una de las medidas mas efectivas para prevenir la meningitis, debido a que,
gracias a estas, el organismo sobrelleva de manera adecuada las infecciones, reduciendo
la probabilidad de desarrollar complicaciones como la meningitis. (28-29)

Existen vacunas especificas para la Neisseria meningitidis y Streptococcus
pneumoniae, que son los causantes mas comunes de la meningitis bacteriana. De igual

manera, también se ha desarrollado vacunas para diversos virus, un ejemplo de esto, son
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las vacunas del virus del herpes zoster y la vacuna contra el virus de la influenza, que han
ayudado a prevenir algunos casos de meningitis viral (28,29).

La vacunacion se debe priorizar en los grupos de riesgo, como nifos,
adolescentes, adultos jovenes, personas con sistemas inmunoldgicos debilitados y
aquellos que viven en entornos congregados, como dormitorios universitarios. Una
correcta higiene es esencial para la prevencion, por ello es aconsejable lavarse las manos
regularmente con agua y jabon, evitando asi la propagacion de virus y bacterias, fuente
principal para que se produzca la meningitis. Otra medida de prevencion es evitar el
contacto cercano con personas que tienen infecciones respiratorias, debido a que algunos
microorganismos se pueden propagar a través de gotitas respiratorias (30-32).

En el caso de la prevencion para la meningitis fangica se deberia de identificar y
evitar factores de riesgo conocidos, como tener sistemas inmunolégicos debilitados
debido a enfermedades cronicas, tratamientos inmunosupresores o condiciones médicas
que aumenten la susceptibilidad a infecciones fangicas. Asi como también tener un
sistema inmunologico fuerte es crucial para prevenir infecciones fingicas. Mantener un
estilo de vida saludable que incluya una dieta equilibrada, ejercicio regular y suficiente
descanso puede contribuir a la salud inmunolégica (31).

En el estudio “Incidencia de meningitis bacteriana previa y posterior a la
introduccion de vacunas conjugadas” menciona como las vacunas conjugadas han
disminuido la incidencia a nivel global de la meningitis bacteriana debido a que previo a
estas, existia una incidencia de 4,84 casos por cada 100.000 nifios y posterior a la vacuna
disminuyo a 0.67 casos por cada 100.000 nifios. Ademas, el mismo estudio muestra como
en 9 paises del cinturon de la meningitis en Africa, posterior a la vacuna contra
meningococo la incidencia de la meningitis causada por este agente disminuye en un 99%
entre 2010 a 1015 (32).

De igual manera se puede ver la disminucion de la incidencia de la meningitis en
Latinoamérica, una muestra de ello se da en el estudio “Meningitis antes y después de la
Vacunacion contra Haemophilus Influenzae tipo B y Streptococcus Pneumoniae en un
Hospital Pediatrico del Caribe Colombiano 1991 a 20207, en donde posterior a la
introduccion de la vacunacion en el afio 2008, el periodo de 2009 a 2020, hubo una
significativa disminucion de la meningitis causada por agentes bacterianos. Ademas, en

este estudio también al tener acceso a pruebas de biologia molecular, se encontré que
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actualmente en esta region los agentes virales mas comunes en provocar meningitis son
los Herpes Virus y Enterovirus, estos hallazgos coinciden con un estudio multicéntrico
realizado en Estados unidos en el afio 2016, el que contaba con 1643 pacientes (adultos y
pediatricos) (20).

CONSIDERACIONES FINALES:

La triada clésica de la meningitis, suele estar presente, en un 42 a 50% de los
casos, como se menciona en articulo “Meningitis bacteriana aguda del adulto adquirida
en la comunidad”, el rango de este porcentaje es compartido en diferentes articulos tales
como “Enfermedades de alto riesgo y baja prevalencia: Meningitis bacteriana del adulto”
y “Meningitis bacteriana en adultos”. Sin embargo, en el estudio ‘“Caracteristicas
epidemioldgicas de la meningitis en las diferentes instituciones prestadoras de servicios
de salud de las regiones del Peru 2020 se menciona que esta triada solo se presenta en el
30% de los casos, y en el estudio realizado en Finlandia “Meningitis Bacteriana en
adultos: un estudio retrospectivo entre 148 pacientes en un periodo de 8 afios en un
hospital universitario” muestra que solo el 26% de toda su poblacion, presento esta triada.
Sin embargo, todos los estudios coinciden en que no presentar la triada clasica no descarta
el diagndstico de meningitis (8,19,20,27).

En cuanto al diagnostico de la meningitis, el estandar de oro es el cultivo del LCR,
asi se lo menciona en “Estudios del Liquido Cefalorraquideo en el laboratorio para el
diagnostico de meningitis bacteriana”, el cual coincide con varios articulos, en donde
resaltan la importancia de la puncion lumbar, como en “Frecuencia de meningitis en
sepsis neonatal temprana en la Unidad de Cuidados intensivos e intermedios en un
hospital publico de Tercer nivel de atencion en Lima, Per”, en donde se menciona que
en su estudio del 12 al 54% con meningitis y cultivo de liquido cefalorraquideo positivo,
contaban con un hemocultivo negativo (33).

En el area de UCI, la meningitis suele ser comun por problemas que pueden causar
un diagndstico tardio, hay examenes que hacer un correcto diagnostico, pero todo
dependerd del tipo patdégeno que causa la meningitis y del estado del paciente.
Recordemos que los inmunodeprimidos son uno de los mas vulnerables y propensos a
recibir esta patologia independientemente de dicho patdgeno, varios autores dicen que en
porcentaje un 36 % de casos entre meningitis bacteriana y viral no se pudo identificar. En

la actualidad existen mdltiples estudios sobre la meningitis lo que nos ha facilitado en
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gran manera a conocer los varios tipos de meningitis y poder ser mas precisos a la hora
de dar un tratamiento o diagnostico, lo cual es importante ya que es un problema serio que
se debe abarcar dentro de la cultura general de la medicina para evitar complicaciones
futuras (23,33).

La eleccidn inicial de antibidticos empiricos debe basarse en las causas principales
de la meningitis y sus agentes patdgenos, y se puede ajustar posteriormente segun los
resultados de las pruebas de susceptibilidad. Actualmente, la dexametasona es el unico
tratamiento coadyuvante reconocido en el manejo de la meningitis bacteriana. A pesar de
que se ha examinado ampliamente en estudios clinicos, ha habido un debate continuo
sobre su eficacia a lo largo del tiempo. La utilidad de la administracion de dexametasona
se confirmd en un ensayo clinico, especialmente cuando se administrd con la primera
dosis de antibidticos. En pacientes con meningitis por neumococo, se observo un beneficio

mas notable, con una reduccion de la mortalidad del 34% al 14% (27).
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INTRODUCCION:

Es conocida como una infeccion viral, su agente etioldgico es el virus Dengue del

género Flavivirus que posee 4 serotipos diferentes conocidos como DENV-1, DENV-2,
DENV-3 y DENV-4, es transmitida por vectores o mosquitos destacando al
Aedesaegyptiy como el de mayor riesgo. Esta presente sobre todo en zonas tropicales,
subtropicales y himedas donde sea capaz de vivir este virus. En la actualidad constituye
una de las mayores problematicas por el aumento indiscriminado de casos a nivel mundial
mismo que es favorecida por el cambio climatico, épocas lluviosas y sobre todo por el
conocido fendmeno del Nifio que afecta principalmente al Sur de América.

En Ecuador la situacion epidemioldgica también es critica pues en el afio 2023 se
registraron aproximadamente 27.838 casos y en lo que va del afio 2024 se han presentado
alrededor de 5 mil casos siendo Santo domingo la provincia con mayor nimero de casos
confirmados. Puede cursar de forma asintomaética o sintomética, las manifestaciones
clinicas més representativas son la fiebre, cefalea, sudoracion y dolor abdominal, asi
mismo se la puede clasificar en 3 etapas clinicas: etapa febril, etapa critica y etapa de
recuperacion, teniendo en cuenta los signos de alarma que se pueden presentar, entre estos
estan: vomitos frecuentes, dolor abdominal intenso o continuo, sangrado mucoso o
abundante menstrual en la mujer y somnolencia.

Su diagndstico es basado en la clinica del paciente, aunque también puede ser
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determinado a través de la deteccion de anticuerpos igM y su tratamiento estd basado en
disminuir los signos y sintomas evitando que llegue a formas graves ya que hasta la
actualidad no se ha determinado una linea terapéutica especifica para esta infeccion
aunque posteriormente se describiran ciertos algoritmos.

ETIOLOGIA:

El Dengue es una de las enfermedades vectoriales méas representativas en la
actualidad principalmente por el cambio climatico y la presencia del fenémeno del nifio
que afecta cada vez con mas fuerza en zonas tropicales. Su agente etiologico es el virus
Dengue que pertenece a la familia de los Flavivirus, este posee cuatro serotipos conocidos
como DENV-1, DENV-2, DENV-3y el DENV-4. El virus es transmitido por la picadura
de mosquitos ya se el aedesaegyptiy o el aedesalbopictus, su periodo de incubacion varia
pero se cree que dura aproximadamente 7 dias, cabe mencionar que este virus no tiene la
capacidad de generar inmunidad cruzada es decir que una persona puede llegar a
infectarse hasta por 4 veces (2).

EPIDEMIOLOGIA:

El dengue al ser una enfermedad transmitida por vectores se encuentra distribuida
en varias regiones del mundo, sobre todo en las que existen las condiciones adecuadas
para su desarrollo. Actualmente el nimero de casos asciende a aproximadamente 390
millones de casos al afio, principalmente en zonas como el caribe, América del Sur,
América Central, Africa Occidental, el Sudeste Asiético, entre otros. Esta cifra ha ido
aumentando considerablemente en la Ultimas décadas, es asi que solo en la Regidn de las
Américas en el afio 2023 se presentaron un total de 4,1 millones de casos con 28.203
casos graves y 1.823 muertes lo cual es muy preocupante ya que este es su pico mas alto
en la historia en comparacién con el ultimo registro del afio 2019 donde se presentaron
3,1 millones de casos, cabe mencionar que del afio 2020 al afio 2022 no existe un total de
casos reales estimados debido a la pandemia de covid-19 en la que se estimé un ligero
descenso y una menor notificacion de casos

En Ecuador las enfermedades vectoriales estan determinadas por la densidad y la
forma en la que estan distribuidas las diferentes familias de vectores en este caso el virus
dengue. En el afio 2022 se notificaron un total de 16.017 casos confirmados de los cuales
14.133 es decir el 88.23% fueron registrados en pacientes sin signos de alarma, asi mismo

1.775 casos es decir el 11.08% fue registrado en pacientes con signos de alarma reflejando
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ser una cifra méas baja y tan solo 109 casos de pacientes con dengue grave En el afio 2023
la cifra aumento a un total de 27.838 casos confirmados siendo una cifra alarmante por el
nlmero de casos Nnuevos pero que en su mayoria fueron sin signos de alarma (3).

Actualmente en lo que va del afio 2024 es decir hasta febrero se registran mas de
5 mil casos confirmados siendo los serotipos DENV-1, DENV-2 los principales agentes
etiologicos y Santo domingo la provincia méas afectada con 994 casos seguido de Manabi
con 838 casos, Los Rios con 644 casos y el Guayas con 365 por mencionar a las provincias
con mayor numero de casos confirmados y un total de 4 fallecidos (4).

FISIOPATOLOGIA:
El virus del dengue pertenece al género Flavivirus que esta compuesto por acido

ribonucleico. Este virus tiene 4 serogrupos: DEN-1, DEN-2, DEN-3 y DEN-4. Los 4
serogrupos pueden provocar las dos formas de la enfermedad, es decir, dengue clasico que
es el mas leve y el dengue hemorragico(b).

El dengue es una enfermedad transmitida por vector que se denomina Aedes
Aegypti, este se reproduce en agua limpia. A partir de ello, se destaca que la patologia
empieza con la picadura del mosquito Aedes Aegypti, infectado con el virus del dengue.
Entonces este mosquito le inocula el virus ya sea en la dermis de manera intradérmica o
subdérmica. Finalmente, el virus es ahi, se reproduce y se transporta a los ganglios
linfaticos regionales; seguidamente se disemina por el cuerpo, produciendo viremia (5).

Dengue clasico: La mayoria de los casos presentan > 2 sintomas clinicos y no
necesitan ayuda médica, en otras palabras, se lo considera como un sindrome viral
indiferenciado que tiene una duracién aproximada de 10 dias(3). Burgos (5) destaca que
entre los signos y sintomas caracteristicos son: “la fiebre aproximadamente entre 38-40°C,
escalofrios, cefalea intensa, dolor retroocular, mialgias, artralgias, dolor éseo, vémitos,
nauseas, adenopatias e incluso puede existir la presencia de sarpullido”.

Sin embargo, es una patologia que progresa hasta convertirse en dengue grave, el
mismo que se lo considera como mortal; por tanto, el cuadro clinico que presentan los
pacientes es: “extravasacion de plasma, acumulacion de liquidos, dificultad respiratoria,
hemorragias graves o falla organica”(5). Vale recalcar que “El dengue también puede
provocar la fiebre hemorragica con tendencia al sangrado y shock, puede ser mortal” (5).

Dengue con signos de alarma: se define como aquel cuadro que se encuentra en

evolucion, acompafiado de una extravasacion ya sea leve o con intolerancia a la via oral,
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frecuentemente vomitos (3:1hora — 5:6 horas), dolor intenso en la region abdominal,
acumulacion de liquidos, disminucién de la presion arterial media, otras manifestaciones
inusuales como: “distension abdominal; frialdad de extremidades; descenso stbito de la
temperatura, inferior al valor normal; presencia de disnea, taquipnea, dolor torécico;
evidencia de sangrado de cualquier tipo (piel o mucosas); hepatomegalia superior a 2 cm;
descenso subito del nivel plaquetario; hemoconcentracion: condicionado a la hidratacion;
somnolencia, letargo; agitacion” (6)

Dengue grave: Se presenta en personas que han padecido el dengue clasico.
Inicialmente, este presenta los mismos signos y sintomas asociados al clasico, un poco
mas graves, y finalmente el paciente se complica por dos razones:

El primero es porque aparece una vasculopatia; en este caso, la respuesta inmunitaria
exagerada e inadecuada dafia el endotelio vascular, esta accion produce una hipovolemia
relacionada con el shock hipovolémico, en consecuencia, la muerte.

La segunda razén por la que un paciente con dengue hemorragico se puede complicar es
por el fendmeno provocado por la trombocitopenia, lo que significa disminucién de las
plaquetas en sangre, mismas que son fundamentales para el proceso de la coagulacion.

Se clasifica de la siguiente manera:
Tabla 1:

Manifestaciones del paciente y muerte

A. Disminucién de la presién media

. . B. Shock reversible por atencion rapida; tratamiento adecuado con liquidos (6)
Manifestaciones

del paciente C. Sangrado activo o sin sangrado (6)

D. Shock por insuficiencia circulatoria acidosis metabdlica o coagulacion
intravascular diseminada(6)

Muerte Ausencia de restitucién de liquidos ((6)

Fuente: Dengue: presentacion e importancia de factor activacion de plaquetas en la evolucion de la fase
critica (6) Elaborado: Paula Pauta, Marolyn Camacho, José Garcia.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (3) demuestra que el dengue
pasa por varias fases durante su curso:
= Fase febril: Empieza la incubacidn relacionada ya con la viremia. Se caracteriza dicha
fase por los signos y sintomas que presenta la persona infectada por el virus, son los
siguientes: fiebre alta, escalofrios, cefalea, dolor retro-ocular, mialgias, artralgias,
anorexia, nausea, vomito y sarpullido en la pie (7). En examenes de laboratorio se

encontrard la viremia y los glébulos blancos disminuidos(6).
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Fase critica: Ocurre entre el 4to y/o 5to dia de comenzar con los sintomas, esto se
evidencia puesto que la fiebre disminuye. En tal caso, si existen complicaciones en
esta fase ya que tiene una alta probabilidad de que exista una fuga de plasma. En otros
casos aparecen signos de alarma como: dolor abdominal intenso, vomitos y
disminucion de las plaquetas(7). En exadmenes de laboratorio se encontrara el
hematocrito elevado con trombocitopenia(6).

Fase de recuperacion: Ocurre seguida de la fase critica, los pacientes comienzan a
mejorar lento y gradualmente. Vale recalcar que, en algunos casos pueden ocurrir
complicaciones tardias, como: el sindrome de shock por dengue o la fiebre
hemorragica del dengue. Es de suma importancia y relevancia mantener un
seguimiento médico adecuado durante todo el proceso de la enfermedad(7). El
laboratorio espera encontrar “hematocrito estable o dilucion, elevacion de globulos

blancos con recuperacion de trombocitopenia” (6).

RESUMEN SEMIOLOGICO:

» Fiebre: Los pirégenos exdgenos provienen de los microbios y sus toxinas que
estimulan la sintesis de otros pirdgenos enddgenos (o citoquinas) por parte de las
células del sistema inmunoldgico (macrofagos y otras células). Estas citoquinas
se encargan de estimular para que se dé la produccion de prostaglandinas E2
(PGE2). En cuanto a la PGE2 cumple la funcion de elevar la temperatura corporal
(vasoconstriccion periférica), contracciones musculares, etc. (8)

= Escalofrios: Aparece antes de la fiebre, entonces ocurre por la vasoconstriccion
periférica y contracciones-relajaciones a nivel muscular que son rapidas con la
finalidad de mantener la homeostasis, provocando un mecanismo de defensa asi
neutralizando la temperatura(8).

= Cefalea: Se desarrolla a partir de un mecanismo complejo el mismo que se
encarga de la dilatacién de las arterias extracraneales como la liberacion de
sustancias que causar el dolor, esa es la sustancia P, PGR, entre otras. Mas vale
mencionar que la serotonina cumple el papel mas importante ya que fija los
receptores en las terminaciones nerviosas pre-sinapticas conjuntamente con la
pared de la arteria; es por esa razén que al momento de infectarse del dengue este
cumple un rol importante porque altera todo el sistema y siempre esta acompafiado
de la fiebre(9).
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= Dolor retro-ocular: ElI mecanismo fisiologico de este sintoma es desconocido,
sin embargo, algunos autores (10) mencionan que es debido a una reaccion
inmunolégica o inflamatoria. “Esta reaccion ocular, mediada por el sistema
inmunoldgico a la infeccidn, se corresponde con la produccion de autoanticuerpos
y depositos de inmunocomplejos™ (10).

Es importante mencionar que cuando aparecen las manifestaciones hemorragicas,

se debe a “una disfuncion endotelial con ruptura de la barrera hematorretiniana interna

y el aumento de la permeabilidad vascular que se produce a partir de la liberacion de

citocinas proinflamatorias™ (10).

» Dolor dseo, artralgia y mialgia: El virus produce dafio patoldgico al musculo y
a la médula dsea; sin embargo, tienen una estrecha relacién con la fiebre puesto
que se da la liberacién de pirdgenos enddgenos, los mismos que convergen en la
zona cerebral, por ende, deben pasar la barrera hematoencefalica (8).

» Anorexia, ndusea y vomito: Se explica este sintoma puesto que en el hipotalamo
se encuentra los centros del hambre y saciedad, entonces, “la destruccion del
hipotdlamo lateral anula el deseo de alimento y propicia una inanicién
progresiva, estado caracterizado por un adelgazamiento notable, debilidad
muscular y metabolismo reducido”(11), entonces al momento de existir una
alteracion de las prostaglandinas por la fiebre este se vuelve un sintoma muy
predictivo del dengue.

= Sarpullido: Son acumulos de sangre por debajo de la piel, causado por la
trombocitopenia.

DIAGNOSTICO:

La patologia suele ser clinica; pero hay métodos directos que se realizan en 5 dias
desde que inicia el paciente con los sintomas, mientras que el método indirecto es desde
el 6 del inicio de los signos y sintomas.

“Para su realizacién es necesario la obtencion de una muestra de suero para la
determinacion de anticuerpos IgM dengue (Umelisa dengue IgM plus). Esta extraccién de
sangre se realizara al sexto (6to) dia del comienzo de los sintomas. Se toma como
referencia generalmente la fecha del inicio de la fiebre (que es el mas comun de todos
sintomas y en el que se sustenta el sistema de vigilancia)”’(12) Segun Burgos (5) recalca

que para el diagndstico se envia a realizar pruebas seroldgicas en conjunto con la PCR.
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Por tanto, las pruebas se deben realizar en relacion con lo que el paciente presente
Tabla 2:

Pruebas de laboratorio y tipos de casos

Pruebas de
laboratorio

1.Aislamiento del virus

“Serotipo infectante, se debe realizar los primeros 3
dias posterior al inicio de los sintomas” (6)

2. Deteccion de
anticuerpos especificos

IgM
1gG

Tipo de
casos

1. Caso probable

“Paciente que cumple la definicion de caso sospechoso,
mas prueba cuyo resultado sea IgM positivo o con nexo
epidemioldgico (situacién o escenario
epidemiologico)” (6)

2. Caso conformado

“Paciente sospechoso con laboratorios de resultados
positivos para dengue: PCR, cultivo — serologias
pareadas” (6)

3. Caso descartado

A. Paciente sospechoso con pruebas de laboratorio
nulas(6).

B. Paciente sospechoso con diagndstico de laboratorio
de resultado negativo(6).

(“Cumpliendo con las normas de recoleccién en
periodo adecuado, asi como diagndstico de laboratorio
confirmatorio de otra entidad clinica” (6))

Fuente: Dengue: presentacion e importancia de factor activacion de plaquetas en la evolucion de la fase
critica (6) Elaborado: Paula Pauta, Marolyn Camacho, José Garcia.

TRATAMIENTO:

Si bien existe una opcién de tratamiento preventivo con las vacunas. da Silveira,

et al. Realizaron un metaanalisis, sobre la eficacia de la vacuna contra el dengue,

incluyendo 36 371 participantes, con una edad entre 2 a 45 afios. Dieron como resultado
un RR de 0,56 (IC 0,41-0,75) con un 12 = 80,1% (p < 0,0001), encontrando una eficacia

de 44% (rango de 25-59%), sobre todo en los serotipos 3 y 4. En funcién de lo planteado,

aunque vacunarse contra este vector puede ser beneficioso, no es un componente que

evite completamente el contagio, pues su eficacia es considerada baja (13)

Actualmente, no existe un tratamiento antiviral especifico para el dengue,

simplemente, se basa en un manejo para tratar los sintomas y signos concomitantes en la

patologia, sobre todo para mantener un adecuado volumen intravascular. Es por ello, que

aquellos pacientes con sospecha clinica deben ser evaluados adecuadamente para su

reconocimiento mas temprano, evitando el avance de la enfermedad a formas mas graves,

y en caso de alcanzar esta fase, dirigir su tratamiento de la forma mas adecuada (2,14).
Tabla 3.

Principios de manejo segun el grupo de gestion
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Gru.p,o et Principios de manejo

gestion

Grupo A Fluidos orales, paracetamol (evite los AINES), explican las sefiales de peligro.
Grupo B: Sin Fluidos orales; si no se tolera, liquidos intravenosos durante 24-48 h (solucién
sefiales de salina al 0,9% o lactato de Ringer) a tasa de mantenimiento.

alarma Monitorizacion de parametros clinicos y de laboratorio.

Evaluar hematocrito basal.

Liquidos isoténicos (solucién salina al 0,9% o lactato de Ringer): 5-7 ml/kg/h
Grupo B: Con durante 1-2 h; 3-5 mL/kg/h durante 2-4 h; 2-3 ml/kg/h hasta que el paciente sea
sefiales de capaz de tomar por via oral adecuadamente.

advertencia

Aumentar o disminuir la tasa de liquido en funcién de los niveles de hematocrito.

Monitorizacion de pardmetros clinicos y de laboratorio.

Monitorizar hematocrito cada 2 horas.

Reanimacion con liquidos de forma controlada (ver algoritmos)

Grupo C Tratamiento de las manifestaciones hemorragicas.

Control glucémico.

Suspenda los liquidos intravenosos una vez que el paciente este
hemodindmicamente estable.

Fuente: Management of Dengue: An Updated Review y Atualizacdo Clinica sobre Diagndstico,
Tratamento e Prevencédo da Dengue (2,15).Elaborado: Paula Pauta, Marolyn Camacho, José Garcia.

TRATAMIENTO AMBULATORIO:

El tratamiento ambulatorio se emplea en casos de diagndstico presuntivo, donde

el paciente no presenta signos de alarma o en condiciones/afecciones preexistentes
(infantes, ancianos, embarazadas, obesos, diabetes, enfermedad hemolitica, insuficiencia
renal o situacion social mala), a su vez, estos deben tener tolerancia a fluidos orales,
recuento de células sanguineas normales y capacidad de orina <1 vez cada 6 horas.
Teniendo en cuenta que, la mayoria de pacientes con esta patologia no evolucionan a
formas graves (2).

Tabla 4.

Signos de deshidratacion.

= Disminucién de miccién.

= Pocas 0 ninguna lagrima.

= Sequedad de boca o labios.

= Qjos hundidos.

= Apatia o confusion.

= Extremidades frias o himedas.
Bebes: Fontanela hundida.
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Fuente: Management of Dengue: An Updated Review y Atualizacdo Clinica sobre Diagndstico,
Tratamento e Prevencdo da Dengue (2,15). Elaborado: Paula Pauta, Marolyn Camacho, José Garcia.

Es primordial indicar al paciente sobre los posibles signos de deshidratacion
(Tabla 4) o de una infeccién grave, sobre todo en la fase critica, donde se pueden
deteriorar facil y rdpidamente. Inicialmente, se recomienda al paciente consumir
abundantes liquidos, y en caso de presentar signos de deshidratacion, debe acudir al
médico inmediatamente (2,14). Mientras la fiebre disminuye, el paciente debe estar atento
a los siguientes signos (2):

e Dolor abdominal intenso.

e \VVOmitos persistentes o con sangre.
e Erupcion cutanea.

e Sangrado de nariz o encias.

e Heces oscuras.

e Somnolencia o irritabilidad.

e Piel palida o fria.

e Disnea o dificultad para respirar (2).

Durante las fases febril y critica, el paciente deber ser evaluado diariamente.
Realizar hemogramas de control para detectar niveles de hematocrito elevado junto con
reduccion rapida de plaquetas, estos resultados son indicadores de fuga plaquetaria y alto
riesgo de presentar complicaciones hemorrégicas (2).

En el caso del control de la fiebre, lo més recomendable es utilizar paracetamol,
evitando el uso de medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y aquellos a
base de aspirina, pues, ocasionan un efecto negativo en las plaquetas y aumentan el riesgo
al sangrado (2,15).

TRATAMIENTO HOSPITALARIO:

Cuando el tratamiento se traslada a nivel hospitalario, se fundamenta en tres
situaciones (2):

e Diagnostico definitivo de infeccion por dengue + signos de alarma de infeccion

grave (2).

e Infeccion grave por dengue (2).
e Infeccion por dengue + afecciones coexistentes (2).

Manejo de fiebre y mialgias: Se utiliza paracetamol (Dosis maxima: 4 g/dia en
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adultos, 60mg/kg/dia en nifio/as). Evitando los mismos farmacos que se describio
anteriormente (2).

Manejo de fuga plasmatica: Se busca reponer el volumen intravascular con el
objetivo de revertir o prevenir el shock hipovolémico, véase Algoritmo 1. En casos con
sintomatologia leve, la rehidratacion oral suele ser suficiente. Sin embargo, en situaciones
de pérdida significativa de volumen intravascular, se administra liquido intravenoso. La
trasfusion sanguinea se reserva para casos de hemorragia significativa o diminucién
critica del hematocrito y aquellos que no mejoran con la reanimacion con liquidos. Por lo
tanto, es necesario evaluar el nivel de hematocrito (2,16).

Manejo del shock: En un contexto clinico, se evalla a los pacientes para detectar
signos de shock inminente. Si no se presentan signos de shock, se sigue el Algoritmo 1.
Sin embargo, si el paciente esta en shock con presion sistélica normal y presion diastolica
aumentada junto con presion del pulso estrechada, se debe aplicar el Algoritmo 2. En
casos de shock prolongado o profundo, caracterizado por hipotensién y disminucion de
la presion del pulso, se recurre al Algoritmo 3. Aungue, no existe un protocolo universal
establecido para el manejo de shock asociado con dengue, o también conocido como
Sindrome de shock por dengue (SSD) (2,16).

El SSD se caracteriza por valores de presion de pulso superiores a 20 mmHg.
Teoricamente, las infusiones de coloides presentarian una ventaja mayor en comparacion
con los cristaloides. Sin embargo, si se infunden liquidos cristaloides, deben administrarse
en mayor cantidad, lo que podria ocasionar edema pulmonar o sobrecarga de liquidos. A
pesar de esto, varios ensayos controlados aleatorios han demostrado que la reanimacion
con cristaloides es la opcion méas adecuada, sin que se observe una ventaja clinica
significativa entre coloides y cristaloides. En general, se recomienda el uso de solucion
salina normal al 0,9% y lactato de Ringer. En pacientes con niveles normales de cloruro
y con o sin hiponatremia, se prefiere la solucion salina al 0,9%. En caso de hipercloremia,
hipernatremia o acidosis hiperclorémica, se recomienda el uso de lactato de Ringer para
la administracion de liquidos (2,16).

Manejo de hemorragia: La epistaxis, la hemorragia menstrual abundante y la
hemorragia gastrointestinal son situaciones que justifican la necesidad de una transfusion
sanguinea. Para detectar una hemorragia interna significativa, se analizan los signos de

hipovolemia intravascular, sin que exista un aumento en el hematocrito. En estos casos,
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10.

se recomienda realizar una transfusion de 5-10 ml/kg de peso de concentrado de globulos
rojos en nifios y 1 unidad de sangre entera o concentrado de globulos rojos en adultos (2).
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ANEXOS:

Algoritmo 1: Manejo hospitalario de la infeccion por dengue con fuga plasmatica en
ausencia de shock

Monitorear de signos y sintomas clinicos
durante la ingesta oral de liquidos.
Control de signos vitales cada 2-3 horas.
Control de Hto cada 4-6 horas.

Control de diuresis cada 4-8 horas
(Objetivo: 0,5-1 ml/kg/h).

|

Ingesta inadecuada de liquidos orales para
mantener la produccion de diuresis objetiva

| <
e

£
| =
| &
e
| “
|2
| M

v
Ingesta adecuada

de liquidos orales Establecer y mantener via IV hasta que el paciente ha mejorado y
para mantener la no requiera de liquidos IV.

produccion de Usar Hto para guiar de velocidad de pertfusion del cristaloide I'V:
diuresis objetiva = Hto <10%: 1,0-1,5 ml/kg/h en nifios o 25 ml/h en adultos.
= Hto 10-19%: 1,5 ml/kg/h en nifos 0 40 ml/h en adultos.
= Hto >20%: 3-7 ml/kg/h en nifos o 80-250 ml/h en adultos.
Administre el régimen de liquidos durante 1-2 horas y vuelva a
evaluar

Recuadro C

Clinicamente estable Clinicamente inestable

Administrar coleide: Dextrosa al 10% en
solucién salina normal 10 ml/kg/h en nifios
0 500 ml/h en adultos.

Repetir Hto y reevaluar el estado clinico
después de 1-2 horas.

——— :
Clinicamente Clinicamente
estable inestable

o v v v
Reducir gradualmente liquido ['V durante 24-48 horas:
= 7 ml/kg/h en nifios 0 200-250 ml/h en adultos en 1-2 horas.
= 5 ml/kg/h en nifos o 120-150 ml/h en adultos en 4-6 horas.
= 3 ml/kg/h en nifios 0 80-100 ml/h en adultos en 6-12 horas.
= 1,5 ml/kg/h en nifios 0 40 ml/h en adultos en 4-6 horas.
Iniciar la suplementacion oral a medida que se reducen los
liquidos IV, especialmente en pacientes con déficits de volumen
significativos.
Monitoreo como en el recuadro A.

|

Suspender liquidos TV

: v

Control de ingesta de liquidos orales.

Evaluar su existe signos tempranos de shock y sefiales de alarma de dengue severo:
=  Dolor abdominal.

Aplicar el manejo
propiamente para shock

Recuadro D

™ = Vomitos persistentes.
e »  Signos clinicos de acumulacion de liquidos: ascitis, derrame pleural.
.‘3 - Sangrado.. . Hto: Hematocrito
2 »  Letargo o inquietud. N i ehose
= = Hepatomegalia >2cm. h: tota
= 1 delHto+ | de recuento de plaquetas. Rl Mililito
Monitoreo durante 24-48 horas después de la resolucion de fiebre.

kg: Kilogramo

Si se observa algun de los signos anteriores, manejar segin recuadro C.

Fuente: Management of Dengue: An Updated Review y Atualizacdo Clinica sobre Diagndstico,
Tratamento e Prevencdo da Dengue. Elaborado: Paula Pauta, Marolyn Camacho, José Garcia.
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Algoritmo 2: Manejo hospitalario de la infeccion por dengue acompafiado de shock,
estrechamiento de presion de pulso o hipotension.

Administrar cristaloide isotonico 10 ml/kg/h durante 1-2 horas.
Control de Hto cada 4-6 horas; si se sospecha de sangrado, controlelo cada

1-2 horas.
Control de signos vitales cada 1-2 horas.

Control de ingesta y excrecion de liquidos.
Reevaluar estado clinico al finalizar la infusion de critaloides.

[

Estado clinico

I

Hto: Hematocrito
IV: Intravenoso
h: Hora

ml: Mililitro

kg: Kilogramo

Estado clinico no mejora

v

’ Recuadro A H Repetirlltol

mejora Hto sin cambios o
disminuido Hto aumentado
Evaluar si existe sangrado oculto o evidente, si ese Administrar coloide: Dextrosa
'g es el caso, transfundir: al 10% en solucion salina normal
= = Sangre entera fresca igual a la pérdida 10 ml/kg/h en nifios o0 500 ml/h
§ estimada o 10 ml/kg/dosis en adultos durante 1-2 horas.
& =  Siexiste sobrecarga de liquidos, aplicar Reevaluar el estado clinico al
concentrado de globulo rojos: 5 ml/kg/dosis. finalizar la infusion.
Repita el Hto y vuelva a evaluar necesidad de mas
transfusiones:
l Estado
| L clinico
Nlitq .?il,t:;r;flo '(,) ‘dlfm";.‘u‘!do:‘ i Hto aumentado: mejora Retado
ecesidad de mas transfusiones. Sihfiecesidad:de clinico no
mds transfusiones. mejora
Recuadro B
v ’ v v o v
Reducir gradualmente liquido IV durante 24-48 horas:
@) = 7 ml/kg/h en nifos o 200-250 ml/h en adultos en 1-2 horas. Avilicar d]
e =  5mblkg/h en nitos 0 120-150 ml/h en adultos en 4-6 horas. rl:1 anejo
".3 = 3 mlkg/h en nifios 0 80-100 ml/h en adultos en 6-12 horas. propiamente
2 = 1,5 ml/kg/h en niilos o 40 ml/h en adultos en 4-6 horas. para shock
& Iniciar la suplementacion oral a medida que se reducen los liquidos IV.
Monitorear durante al menos 24 horas después de la resolucion de la fiebre.

Fuente: Management of Dengue: An Updated Review y Atualizagdo Clinica sobre Diagnostico,
Tratamento e Prevencdo da Dengue. Elaborado: Paula Pauta, Marolyn Camacho, José Garcia.
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Algoritmo 3: Manejo hospitalario de la infeccion por dengue acompafado de shock
profundo o prolongado.

Administrar cristaloide o coloide isotonico en bolo 20 ml/kg/h en 15 minutos. ‘

Hto: Hematocrito
Control de Hto cada 1-2 horas.

IV: Intravenoso

Control de signos vitales cada 1-2 horas.15 minutos hasta que se estabilicen, luego, h: Hora
cada hora.. ml: Mililitro
Control de ingesta y excrecion de liquidos. kg: Kilogramo

Reevaluar estado clinico cada 1-2 horas.

Estado clinico no mejora

v

, - Recuadro A Repetir Hto
Estado clinico

mejora Hto sin cambios o

disminuido Hto aumentado

!

Evaluar si existe sangrado oculto o evidente, si ese P loid
A ministrar coloide:
es el caso, transfundir:

o 0 0, 9 143
=  Sangre entera fresca igual a la pérdida Dqlmh‘l il 1936 e sotion
estimada o 10 ml/kg/dosis sglma e L
= Si existe sobrecarga de liquidos, aplicar 35;2:[(; 5101?0:21/}1 e R
concentrado de globulo rojos: 5 ml/kg/dosis. ’

{
v

’ Repita el Hto y vuelva a evaluar necesidad de mas

\ 4

Recuadro B

transfusiones:

‘ Estado
clinico

Hto alterado o disminuido: mejora

Necesidad de mas transfusiones. E§lado
clinico no
L mejora

Recuadro B

Administrar coloide:
Dextrosa al 10% en solucion
salina normal 10 ml/kg/h en

nifos o0 500 ml/h en adultos
Hto aumentado: durante 1 hora.

Sin necesidad de .
mas transfusiones. . ! ‘
Estado
clinico Estado
mejora clinico no —»
mejora

\ 4
Administrar cristaloide o coloide isotonico a 10 ml/kg/h durante 1-2 horas.
Reducir gradualmente liquido IV durante 24-48 horas: Otras
= 7 ml/kg/h en nifios 0 200-250 ml/h en adultos en 1-2 horas. intervenciones:
= 5 mlkg/h en nifios 0 120-150 ml/h en adultos en 4-6 horas. Hemodialisis o
= 3 ml/kg/h en nifios 0 80-100 ml/h en adultos en 6-12 horas. dialisis
= 1,5 ml/kg/h en nifios 0 40 ml/h en adultos en 4-6 horas. peritoneal.
Iniciar la suplementacion oral a medida que se reducen los liquidos IV. Plasmaféresis.
Monitorear durante al menos 24 horas después de la resolucion de la fiebre.

Recuadro C

Fuente: Management of Dengue: An Updated Review y Atualizacdo Clinica sobre Diagndstico,
Tratamento e Prevencdo da Dengue Elaborado: Paula Pauta, Marolyn Camacho, José Garcia.
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DEFINICION:

Se conoce a sepsis como la complicacion fisioldgica que da lugar a la respuesta
inmunitaria por el alojamiento de un nuevo huésped patégeno mismo que desarrolla una
infeccion y la disfuncion orgénica (1). Dentro de los principales mecanismos de defensa
se encuentran los del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, aunque no se
presentan en todos los pacientes y son de escasa confiabilidad, sin embargo, se describen
variables que conforman los criterios como es el del SIRS y SOFA los cuales no tienen
gran veracidad y en la actualidad se conoce los criterios de gSOFA que tienen mayor
especificidad (1). Es una urgencia médica la cual si no tiene un correcto manejo y
tratamiento precoz puede producir lesiones irreversibles en los tejidos. Principalmente se
manifiesta con alteraciones del sistema cardiovascular, celular y metabdlica (2).

Dentro de los establecimientos de salud se conoce que al menos el 70% del
personal no practica con responsabilidad la higiene de manos al igual que la asepsia y
antisepsia. Es de gran dificultad establecer la caga epidemioldgica a que no tiene mucha
precision los casos registrados y se encuentran vinculados a otras causas (3).
CRITERIOS DIAGNOSTICOS:

SIRS:
Se manifiesta al inicio de la infeccion y se desencadena por una alteracion local

gracias a la activacién del sistema inmunitario por la liberacion de citocinas. Dentro de

Sacta D., Quezada E., Freire K., Macancela M.
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la fisiopatologia se describe la reaccion local, la inicial, la masiva, inmunosupresion
masiva y finalmente la disonancia inmunolégica (4).
Los criterios de este mecanismo son:

e Frecuencia cardiaca mayor a 90 latidos por minuto.

e Frecuencia respiratoria mayor a 20 respiraciones por minuto.

e Temperatura menor a 36° C o mayor a 38° C.

e Leucocitos, mayor a 12 000 o menor a 4 000 (4).
gSOFA — criterios de falla organica secuencial

Se enfoca en criterios clinicos que sirven para deteccion temprana de severidad al
igual que de mortalidad. Anteriormente se usaba los criterios de SOFA, pero estos se
modificaron para tener mayor especificidad en el diagndstico de sepsis. Se evalua:

e Escala de coma de Glasgow.
e Valores de la tension arterial, siendo positivos < 100 mmHg.
e Valores de frecuencia respiratoria > 22 respiraciones por minuto (5).

Dentro de la valoracion de estos criterios se puede tomar como predictor cuando
el paciente cumple con al menos dos de los criterios antes mencionados (6). Dentro de
otros criterios se puede incluir el lactato, se conoce que no es especifico como predictivo,
pero ayuda a conocer la severidad del riesgo en el que se encuentra el paciente.
PRUEBAS DE LABORATORIO:

Un biomarcador es una medida especifica que se utiliza para evaluar los procesos
bioldgicos normales, las enfermedades o respuestas a una exposicion o tratamiento (7,8).

Los biomarcadores de diagnostico son herramientas que permiten confirmar la
presencia de una enfermedad. También pueden ayudar a identificar subtipos de una
enfermedad, lo que puede ser util para la seleccidn del tratamiento. Con el avance hacia
la medicina de precision, los biomarcadores de diagnéstico evolucionardn de forma
significativa.

Se utilizaran no solo para identificar a las personas con una enfermedad, sino
también para redefinir la clasificacion de las enfermedades. Un ejemplo de esto es la
deteccion del cancer, que esta evolucionando hacia una clasificacion molecular y basada
en iméagenes (7,8).

Un biomarcador predictivo es una medida que puede predecir si una persona

tendra un efecto favorable o desfavorable al recibir un tratamiento médico o al estar
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expuesta a un agente ambiental. Para demostrar que un biomarcador predictivo es (til, se
necesitan estudios clinicos rigurosos.

En estos estudios, los pacientes se dividen en dos 0 mas grupos y se le asigna al
azar un tratamiento diferente. Los investigadores comparan los resultados de los pacientes
cony sin el biomarcador para ver si hay una diferencia significativa. Tener en cuenta que
un biomarcador predictivo es un reto importante para saber que este es digno de fiabilidad
(7,8).

Los biomarcadores de pronostico son herramientas que permiten predecir la
probabilidad de que un paciente con una enfermedad experimente un evento clinico, una
recurrencia de la enfermedad o una progresion de la enfermedad. Estos utilizan en los
ensayos clinicos para seleccionar a los pacientes que tienen mas probabilidades de
beneficiarse del tratamiento. También se utilizan para predecir el riesgo de un evento o
un mal resultado en un individuo.

Los biomarcadores de prondstico son importantes para la asignacion de recursos
en la salud de la poblacion. Al estratificar el riesgo de resultados negativos, las
organizaciones de atencion médica pueden identificar a los pacientes que necesitan una
evaluacion mas intensiva y evitar pruebas innecesarias a los demas (7,8).

Biometria:

La biometria hematica, 0 hemograma completo, es un analisis de sangre que se
realiza con frecuencia en pacientes con sepsis. Esta prueba proporciona informacion sobre
la salud del individuo, como la presencia de una infeccidn, la gravedad de la sepsis y la

respuesta al tratamiento (8).

Tabla 1.
Biometria
Hemograma
Leucocitosis: su aumento indica infeccion, pero también puede indicar otras
L eUcocitos condiciones.
Leucopenia: disminucién puede ser signo grave de sepsis, pero puede ser
provocado por otros factores como medicamentos o enfermedades.
- Neutrofilia: es muy comun en sepsis, pero también esta presente en diferentes
Neutrdfilos - - - .
inflamaciones e infecciones.
Placuetas Trombocitopenia: su recuento bajo indica riesgo de sangrado, en especial en
q aquellos pacientes con sepsis grave.
Hb Anemia: puede ser factor de riesgo de sepsis.
“PCR” Proteina C . L ..
Reactiva Elevada: puede estar presente en sepsis, pero también en otras condiciones.

Elaborado por: Freire K, Macancela M, Sacta D, Quezada E.
Fuente:BodaghiA.Biomarcadores.2023.https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles (8).
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Proteina C reactiva (PCR):

Se encuentra en la sangre y se une al calcio y forma parte de un grupo de proteinas
Ilamadas pentraxinas, ademas estd formada por 5 subunidades de aminoacidos. Esto
significa que su concentracion aumenta en la sangre cuando hay dafio tisular, infeccion o
inflamacién. Y es aqui donde el higado produce la PCR en respuesta a la liberacion de
ciertas sustancias por parte del sistema inmunitario (9).

Es un marcador de inflamacion. Sin embargo, no es especifica para la sepsis y
puede estar elevada en otras condiciones y no se correlaciona con la gravedad de la sepsis.
Ademas, la PCR también puede elevarse en infecciones menores sin repercusion
sistémica y en cuadros no infecciosos como cancer o las enfermedades autoinmunes (9).
Procalcitonina (PCT):

La procalcitonina es una proteina que se produce en el cuerpo como respuesta a
una infeccién. Se produce principalmente en las células C del tiroides, pero también en
otras células del cuerpo como los macrofagos y los leucocitos, siendo un marcador muy
sensible y especifico de la sepsis.

Esto significa que es capaz de detectar la sepsis con mayor precision que otros
marcadores, como la proteina C reactiva (PCR). Ademas, la PCT no aumenta en las
infecciones localizadas, lo que la hace alin més util para el diagndstico de la sepsis. La
procalcitonina (PCT) experimenta un notable crecimiento en el torrente sanguineo como
respuesta a una infeccion bacteriana, permaneciendo en el cuerpo por aproximadamente
24 horas.

La medicion de la PCT facilita la distincion entre diversos tipos de infecciones,
permitiendo un manejo méas adecuado del paciente (9).

e Los niveles bajos de PCT “menores a 0.5 ng/mL” son caracteristicos de

infecciones viricas e inflamaciones crénicas no infecciosas.
e Los niveles intermedios de PCT “entre 0.5 y 2 ng/mL” son indicativos de sepsis.

e Losniveles altos de PCT “superiores a 10 ng/mL” indican sepsis y shock séptico.

Rubio y colaboradores (9) proponen un enfoque mas preciso para la medicion de
la procalcitonina (PCT). Segun su propuesta, la PCT solo se mediria en pacientes con una
proteina C reactiva (PCR) “superior o igual a 20 mg/L”. Esta estrategia permite identificar

a todos los pacientes con riesgo de sepsis, optimizando el uso de recursos. En pacientes
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con una PCR “inferior a 20 mg/L”, la medicion de la PCT no se realizaria de forma
rutinaria, lo que ahorraria tiempo y recursos sin comprometer la deteccion de la sepsis.

Sin embargo, la PCT si se mediria en los siguientes casos:

e Pacientes con sospecha clinica de sepsis, incluso si la PCR es inferior a 20 mg/L.
e Neonatos.
e Pacientes en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

Acido lactico:

El acido lactico es un indicador de la falta de oxigeno a nivel celular, producto del
metabolismo anaerdbico. Por esta razon, suele elevarse en casos de shock séptico, una
complicacion grave de la sepsis (10).

Su medicion en las fases iniciales es crucial para determinar el riesgo de
mortalidad, ya que se ha demostrado que niveles intermedios (> 2 mmol/L) v,
especialmente, niveles superiores a 4 mmol/L, son predictores independientes de muerte.
En estos casos, la fluidoterapia inicial debe ser mas agresiva (10).

Gasometria arterial:

La sepsis es un estado critico desarrollado por una infeccion con falla
multiorganica y deficiencia cardiaca y respiratoria que conlleva a varias complicaciones
circulatorias, metabolicas y respiratorias, que pueden identificarse mediante un analisis
gasomeétrico, que valora las concentraciones de pH, oxigeno, didxido de carbono (pCO2),
lactato (acido lactico) y bicarbonato (HCO3-) (11).

Es asi como el shock se interpreta en una alteracion cardiovascular sobre el
transporte del oxigeno requerido para cubrir la necesidad de este, en este sentido el
metabolismo de tipo anaerobio es primordial para la determinacion del desarrollo de la
sepsis, manifestandose inicialmente con alcalosis metabdlica y posteriormente acidosis
metabolica con un aumento de las concentraciones de acido lactico (12).

Pruebas de funcién hepatica:

La alteracion de la funcidn hepética en sepsis se manifiesta por el dafio en las
celulas hepaticas resultado del SRIS. Las manifestaciones bioquimicas comunmente son
elevacion discreta de las aminotransferasas, fosfatasas alcalinas,
gamaglutamiltranspeptidasa y la elevacion de la bilirrubina >10 mg/dl, asociado a un mal
prondstico (13).

El higado esta expuesto a alteraciones asociadas a la presencia de lipopolisacarido

Sacta D., Quezada E., Freire K., Macancela M.
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(LPS) en la circulacion, factor responsable de la mayoria de las manifestaciones
sistémicas; ya que estimulan a la produccion de citocinas proinflamatorias entre las que
se destaca el factor de necrosis tumoral (FNT) e interleuquinas uno y seis, estos a su vez
se correlacionan con receptores especificos en el hepatocito desencadenando una
compleja cascada de alteraciones en la transcripcion de mdaltiples genes, que se traducen
comuna elevacion en la generacion de productos proteicos en fase aguda y en descenso
en la produccion de proteinas transportadoras que influyen en la produccion y secrecion
de bilis, por lo que se presenta una elevacion marcada de la bilirrubina, fosfatasa alcalina
y gammaglutamiltranspeptidasa(14).

La estabilidad de la respuesta metabdlica en el higado varia en contraste con la
inflamacion a nivel sistémico, manifestandose con una reaccion de fase aguda. Lo que
conlleva a variaciones complejas en la concentracién y funcionalidad de la coagulacion,
proteinas inmunoldgicas y transportadoras (14).

Por otra parte, la génesis de la cascada de la coagulacion en la sepsis es parte de
una respuesta inmunitaria adaptativa del huésped, esto se puede traducir con el desarrollo
de la coagulacion intravascular diseminada (CID) y su presentacion clinica puede
manifestarse de 3 formas: hemorrégico, trombatico y fibrindlisis. La manifestacion comdn
de estas formas es la trombocitopenia, elevacion de los productos de degradacion de
fibrina, reduccién del fibrinbgeno. prolongacion de los tiempos de coagulacion (TP y
TPTa). La sepsis desencadena la trombocitopenia sin necesidad de que haya CID, por el
descenso de la génesis de plaquetas, elevacion del uso plaquetario y captacion esplénica
de estas (15).

Pruebas de funcion renal:

La insuficiencia renal (IRA) durante el desarrollo de la sepsis incluye factores
como hipotensién sistémica, vasoconstriccion a nivel renal, introduccién de células
inflamatorias renal, obstruccidn intratubular y trombosis glomerular (16).

Los biomarcadores séricos o urinarios que evaltan los diferentes estadios de la
IRA incluyen la elevacion de la creatinina sérica en 0,3 miligramos sobre decilitros en 48
horas, > 1,5 veces el valor referencia, presuntamente ocurrido en la semana previa,
volumen de orina <0,5 ml/kg /h durante 6 horas, creatinina sérica en excrecion de orina
<0,5 mililitros / kilogramos / ora durante 6 a 12 h y elevacion de los niveles de urea (16).

Glucosa:

Sacta D., Quezada E., Freire K., Macancela M.
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La hiperglucemia (> 180 mg/dL), hipoglucemia (<40 mg/dL) y el incremento de
la variabilidad glucémica se encuentran asociados con un mayor grado de mortalidad en
pacientes criticos. De acuerdo con la guia clinica Surviving Sepsis Campaign en los
pacientes adultos con sepsis 0 shock séptico, menciona que es recomendable iniciar
terapia insulinica con un nivel de glucosa > 180 mg/dL (10 mmol/L), con un objetivo de
mantenimiento de glucosa en sangre de 140 a 180 mg/dL (8 a 10 mmol/L).

En la Gltima actualizacion de la guia clinica de sepsis no existe recomendaciones
de cdmo se deberia monitorizar la glucemia, pero en la guia de 2016 menciona que se
deberia controlar cada 1-2 horas hasta que se logre estabilizar las cifras de glucemia y
tasas de infusion de la insulina (17).

Para la monitorizacion de la glucemia es recomendable usar muestras de sangre
de tipo arterial para el control en lugar de sangre capilar, la misma que posee una
evidencia de baja calidad, posiblemente por falta de precision especificamente en hipo e
hiperglucemia y en pacientes que se encuentran atravesando situaciones de shock con
tratamiento vasopresor. Por lo cual, el método fiable para analizar la glucemia es la sangre
arterial con analisis de gases, seguia de sangre arterial con glucometro (18).

Los glucémetros que se encuentran al pie de la cama solo deberian ser
implementados cuando el paciente no porte catéteres para obtener muestra de sangre
arterial o venosa; por lo cual, es la Gnica alternativa para realizar una puncion capilar. Los
glucémetros de Gltima generacion poseen una alta fiabilidad; sin embargo, es crucial
tomar precauciones adicionales debido a factores que puedan afectar la precision del
dispositivo, estos pueden ser: nivel de hematocrito, presion parcial de oxigeno y
administracion de farmacos vasoactivos (18).
lonograma:

Para saber si un paciente se encuentra cursando con hipoxemia arterial es

necesario aplicar la siguiente formula:

Tensién de oxigeno arterial [PaO 2 |

Fraccidén de oxigeno inspirado [FiO 2 |

y el resultado debe ser <300. También se puede evidenciar que en la sepsis se
puede encontrar insuficiencia suprarrenal con hiponatremia e hiperpotasemia y el

sindrome de enfermedad eutiroidea (19).
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Hemocultivos:

La recoleccion del hemocultivo debe ser lo antes posible antes de iniciar con la
terapia antimicrobiana empirica, debido a que puede dar como resultados falsos
negativos, se debe obtener la muestra independientemente si el paciente presenta fiebre o
no. La obtencion del hemocultivo debe ser de al menos de 2 muestras de sitios de puncion
venosa separados, siempre que exista la posibilidad, el equipo de hemocultivo debe
consistir en frascos de hemocultivo de microorganismos anaerdébicos y aérobicos.

El volumen de sangre optimo es de 30ml, pero en la practica diaria solo se
recolectan 20ml, divididos en 10ml en un frasco anaerébico y los 10ml restantes en el
frasco aérobico. Pero si se ha obtenido <10 ml de sangre es recomendable inocular en el
frasco aerdbico (20).

Los hemocultivos deben ser obtenidos mediante venopuncion, porgque existe
menos probabilidad de contaminacion en comparacion con la muestra de hemocultivos
que se obtienen por medio de catéteres vasculares, esta informacidon se encuentra
corroborada en metaanalisis de 13.000 hemocultivos recolectados, los mismos que
demostraron que existe mayor contaminacion en hemocultivos que fueron recolectados
por medio de catéteres intravasculares (20).

Los sitios que son preferidos para realizar la puncidn son: venas antecubitales o
diferentes vasos sanguineos de las extremidades superiores, debido a que existe menos
probabilidad que estas zonas se encuentren asociadas a contaminacion de hemocultivo
que los vasos femorales o sitios que se encuentren afectados por patologias

dermatoldgicas (20).

Liquido cefalorraquideo:

Cuando el paciente presenta clinica que sugiere la posibilidad de que exista una
infeccion se debe evaluar el liquido cefalorraquideo (LCR) mediante aspiracion directa
de la derivacion de LCR a la puncién ventricular o por medio de puncion lumbar. Se
examina con la finalidad de determinar el recuento de glébulos blancos con diferencial,
presencia de glucosa y proteinas, tincion Gram y cultivo de LCR, la misma que es la
prueba que presenta mayor importancia para establecer el diagndstico de la infeccion y
debe ser obtenida antes de iniciar con la terapia antimicrobiana (21).
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PROTOCOLOS DE DIAGNOSTICO DE SEPSIS
Imagen 1. Algoritmo de diagndstico

ALGORITMO DIAGNOSTICO
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Fuente: Jimenez J. Capacidad del Qsofa. 2023. https://www.nchi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10336320/,
Kamran B. 2022. https://emedicine.medscape.com/article/168943-overview?form=fpf#a3,Yébenes J. Codigo de sepsis
interhospitalaria. 2020. http://www.medintensiva.org/es-codigo-sepsis-interhospitalario-catalunya-modelo-articulo-
S$021056911930169X, Dartigas. Sepsis. 2020. https://manualclinico.hospitaluvrocio.es/urgencias/e-infecciosas/sepsis/
(4,6,22,23)
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INTRODUCCION:

Una entidad clinica de gran relevancia en la atencion hospitalaria es la
endocarditis bacteriana la cual es una patologia infecciosa causada principalmente por
agentes bacterianos principalmente los estreptococos, estafilococos y bacterias HACEK,
que afectan al endocardio principalmente esto como consecuencias de una interaccion de
la formacidn de las denominadas vegetaciones, una infeccion del endotelio lo que dara
paso a complicaciones tanto valvulares como embdlicas (1).

Esta entidad es de suma importancia pues si bien es cierto su incidencia es
relativamente baja sin embargo posee una mortalidad muy elevada debido a que es muy
compleja y grave, es por esto que hoy en dia supone un gran reto para los sistemas de
salud. Para ello se llevara a cabo una recopilacion de informacion la cual busca dar a
conocer la patologia como tal, iniciando con su epidemiologia hasta finalizar con su
correcto abordaje (2).

La presente revision se realiza con el objetivo de permitir al lector tener un
conocimiento integral sobre esta patologia, es importante mencionar que se abordaran
aquellos factores de riesgo que podrian condicionar a un paciente a padecer esta entidad,
caracteristicas clinicas que nos orientaran hacia el diagnéstico en el cual se destaca la

aplicacion de los criterios de Duke modificados, el uso de exdmenes complementarios

Chacha J., Matute D., Abad C., Rodriguez J.



mailto:juan.chacha@est.ucacue.edu.ec
mailto:domenica.matute@est.ucacue.edu.ec
mailto:camila.abad@est.ucacue.edu.ec
mailto:john.rodriguez.14@est.ucacue.edu.ec
https://www.zotero.org/google-docs/?9pBUcr
https://www.zotero.org/google-docs/?G5RnnA

INFECTOLOGIA CLINICA TOMO 2 ISBN: 978-631-6557-32-2
CAP. 5. EPIDEMIOLOGIA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS

estudios de imagen como laboratorio y una vez ya identificado el diagnostico abordar esta
entidad clinica con un enfoque multidisciplinario basado en el uso de la terapia
farmacologica empirica, como especifica y se abordara también el tratamiento quirurgico,
mismo que dependera de las condiciones del paciente, de manera que permitira brindar al
lector una mejor comprension , identificacion y abordaje de la entidad patoldgica.
Definicion:

La endocarditis bacteriana representa una de las patologias de caracter infeccioso
mas grave dentro de la atencion hospitalaria, y la misma se define como una entidad
infecciosa causada por agentes bacterianos los cuales se depositan a nivel del endocardio
y principalmente producen las denominadas “vegetaciones” las cuales aparecen por la
acumulacién de trombocitos y fibrina (1).

Epidemiologia:

En cuanto a su epidemiologia, a pesar de que la endocarditis bacteriana es una de
las entidades clinicas sumamente raras y su incidencia es relativamente baja se menciona
que por cada 100,000 individuos se presentan entre 8 y 12 casos anuales, en otras
palabras, esta entidad da lugar alrededor de 650 a 700 casos por afio. La incidencia
mencionada anteriormente tiene sus variaciones, segun el géenero, asi como también por
la edad, es asi que se ha observado una mayor incidencia en el sexo masculino cuya edad
oscila entre los 70 y 79 afios (2).

En cuanto a su mortalidad es importante mencionar que, si esta patologia no es
tratada adecuadamente supone una alta tasa de mortalidad llegando casi al 100%, sin
embargo, las estadisticas mencionan que inclusive a pesar de que los pacientes con esta
patologia recibieron un tratamiento adecuado, 1 de cada 3 fallecio (2,3).

Etiologia:

Las principales bacterias relacionadas con el desarrollo de la endocarditis son los
estreptococos del grupo viridans, responsables del 45-60% de casos de endocarditis, entre
los mismo destacan el estreptococo mitis (31%) y el estreptococo bovis (27%),
habitualmente estos estreptococos son sensibles a las penicilinas, sin embargo, en los
ultimos se ha observado un aumento de la resistencia a dichos farmacos. Respecto a los
estreptococos betahemoliticos tanto del grupo A, como B, C y G, por lo general estan
presentes en ausencia de enfermedad a nivel valvular, sin embargo, se asocian a un mayor

namero de complicaciones extracardiacas (2,4).
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Los estreptococos del grupo A, con frecuencia se identifican en pacientes con
antecedentes de consumo de drogas por via intravenosa, dando lugar a una afectacion de
la valvula trictspide (de forma similar al S. Aureus). Ademas, es importante mencionar
al estreptococo pneumoniae, asociado al 1-3% de los casos de endocarditis, y
caracterizado por afectar a la valvula aortica con una destruccion rapidamente progresiva
de sus valvas, y la formacion de abscesos miocardicos, asi como una falla cardiaca de
forma aguda, lo cual explica su elevada mortalidad (35%) (2,5).

Respecto a los estafilococos, el de mayor relevancia es el S. Aureus, asociado al
consumo de drogas por la via intravenosa, y que suele dar lugar a la presencia de sepsis,
compromiso del SNC y falla cardiaca aguda. Junto con lo mencionado, también
encontramos a los enterococos (faecalis y faecium), habitualmente se encuentran a nivel
gastrointestinal y genitourinario, y frecuentemente se asocia a la endocarditis en adultos
mayores, cabe recalcar que esto suele ser de tipo nosocomial (5,6).

En lo que corresponde a las bacterias gramnegativas, hay que destacar al grupo
HACEK, en lo cual tenemos la H, representada por el haemophilus aphrophilus, la A
representada por el Actinobacillus actinomycetemcomitans, la C representada por el
Cardiobacterium hominis, la E por Eikenella corrodens y la K por la Kingella kingae. Los
microorganismos antes mencionados, se caracterizan por ser colonizadores tanto de la
cavidad bucal como del tracto gastrointestinal, y son una causa poco frecuente de
endocarditis bacteriana (2 %), ademas se ha observado una mayor incidencia en pacientes
jévenes, asi como una tendencia a dar lugar a una endocarditis bacteriana de valvula
protésica (5).

Fisiopatologia y Cuadro Clinico

La infeccidn del endocardio guarda una relacion directa con la presencia de una
bacteriemia en condiciones que den paso a la colonizacion ya sea del endotelio vascular
o de superficies internas, junto con lo mencionado tenemos que el choque de flujos
turbulentos a altas velocidades sobre las superficies del endocardio contribuye al dafio
generado en el endotelio, que genera un estimulo de tipo trombogénico, dando como
resultado un proceso inflamatorio junto con el deposito de fibrina y la consecuente
agregacion plaquetaria, asi como la aparicion de vegetaciones, mismas que se infectaran
posteriormente (5,7).

Cabe recalcar que las anomalias de los flujos sanguineos suelen estar asociado
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con alteraciones a nivel valvular, ya se de tipo congénito, por un proceso degenerativo o
debido a la colocacion de valvulas protésicas, no obstante, en ciertos casos, existen
microorganismos gque presentan una alta virulencia que les permite la invasion de valvulas
sanas. Otro aspecto importante que se debe considerar es que, el proceso infeccioso puede
mantenerse de forma local provocando la aparicién de una ulceracion, asi como de
abscesos o0 generar un dafio a nivel del aparato valvular, esto al extenderse hacia el tejido
paravalvular y el tabique interventricular (7,8).

Las diferentes alteraciones antes mencionadas, pueden ocasionar alteraciones a
nivel del sistema de conduccion, dando como resultado la aparicién de bloqueos AV, ya
sea de primer grado o completo, asi como bloqueos de rama izquierda y arritmias. De
igual manera las vegetaciones, puede sufrir un proceso de fragmentacion y dar paso a la
movilizacion de émbolos sépticos, los mismo que pueden llegar a alojarse a nivel de la
circulacion tanto coronaria como cerebral, sistema esplacnico, renal o en las
extremidades. En caso de existir una oclusion del vaso, puede producirse un infarto en el
territorio irrigado por dicho vaso sanguineo (8).

Ademas, al generarse una destruccion de todo el aparato valvular, como
consecuencia de dicho proceso puede aparecer una sobrecarga ya sea aguda o subaguda
del ventriculo que se encuentra comprometido, lo mencionado puede acompafiarse de
insuficiencia cardiaca de forma progresiva, y en ocasiones dicho proceso puede ser
mortal. En los casos en los cuales existe la presencia de prétesis de valvulas, el proceso
infeccioso suele afectar al tejido perivalvular, dando lugar a la aparicién de abscesos,

dehiscencia e incluso puede existir una invasion al miocardio (7,8).

.
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Imagen 1. Fisiopatologia de la endocarditis infecciosa. Fuente: Tousoulis D. Infective
endocarditis: Time for new diagnostic criteria and management strategies. 2020.

Como punto inicial, tenemos que la evaluacién clinica de un paciente con
sospecha de endocarditis bacteriana debe incluir tanto factores de riesgo cardiacos como
factores de riesgo no cardiacos, que se presentan a continuacion (8).

Tabla 1.

Factores de riesgo cardiacos y no cardiacos para endocarditis bacteriana.

Factores de riesgo cardiacos Factores de riesgo no cardiacos
Enfermedad cardiaca valvular Personas que se inyectan drogas
Antecedentes de endocarditis infecciosa Hemodidlisis
Protesis valvular cardiaca Inmunosupresion
Cardiopatia congénita Procedimientos quirdrgicos o dentales
recientes
Catéter venoso central Hospitalizacidn reciente

Fuente: Wang A. Clinical manifestations and evaluation of adults with suspected left-sided native valve
endocarditis. 2024.
El cuadro clinico de la endocarditis bacteriana puede desarrollarse como un

proceso agudo (< de 1 mes de evolucion), subagudo (> de 6 meses de evolucion) o incluso
crénico (mas de 6 meses de evolucion), y suelen estar acompafiados de fiebre, la cual por
lo general es de predominio vespertino. La sospecha clinica es alta en caso de existir un
sindrome febril de 2 semanas de evolucion junto con el antecedente de una patologia de
tipo valvular (8).
A continuacién, se indican las principales manifestaciones clinicas de una

endocarditis bacteriana (5,8):

e Fiebre, es el signo mas frecuente (90% de los casos).

e Soplos cardiacos (85%).

e Pérdida de peso y/o apetito.

e Escalofrios.

e Disnea, presente hasta 30-40% de los pacientes que debutan con signos de IC.

e Mialgias, Artralgias, Cefalea.

e Confusion, déficit neurologico y riesgo de evolucidn a coma.

e Pericarditis.

e Rash cutéaneo.

e Fenomenos vasculares: Embolias (pulmonares, periféricas), hemorragias en

astilla, hemorragias subconjuntivales, petequias, manchas de Janeway.
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e Fendmenos inmunoldgicos: Manchas de Roth, nodulos de Osler vy
glomerulonefritis.

De acuerdo con el informe realizado por la Sociedad Europea de Cardiologia, las
presentaciones clinicas de la endocarditis bacteriana que aparecen con mas frecuencias
son la fiebre (77,7%), seguida por el soplo cardiaco (64,5%) y finalmente insuficiencia
cardiaca congestiva (27,2%), ademés dicho informe indica que las complicaciones
embolicas estuvieron presentes hasta en el 25,3% de los pacientes y las alteraciones en el
sistema de conduccidn cardiaca se presentaron en el 11,5% de los pacientes.

En el caso de los estigmas periféricos, los mismos se observan con mas frecuencia
en infecciones graves, generalmente causadas por el estafilococo aureus (5,8).
Diagnostico:

Diagnosticar la endocarditis bacteriana se basa en una asociacion clinica, junto a
examenes complementarios ecocardiograficos y microbiol6gicos, guiados segln los
criterios de Duke modificados (9).

Hemocultivo:

El hemocultivo es crucial como paso inicial para el diagnostico, ya que la mayoria
de pacientes enfermos muestran resultados positivos en este analisis. Tanto la Asociacién
Americana del Corazon (AHA) como la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)
recomiendan obtener tres series de muestras de hemocultivo de diferentes puntos de
puncion venosa, con al menos una hora de diferencia entre la primera y la dltima
extraccion. La efectividad de los hemocultivos estd directamente relacionada con la
cantidad de sangre recolectada y cultivada, por lo tanto, es fundamental recoger al menos
10 ml de muestra (9).

Ecocardiografia:

Este examen responde y desempefia un papel fundamental en el &mbito clinico,
siendo utilizada tanto para diagnosticar como para tratar la endocarditis infecciosa. Se
aconseja realizar una evaluacién ecocardiografica de forma inmediata en pacientes con
sospecha de endocarditis. Al examinar la endocarditis infecciosa mediante
ecocardiografia, es esencial considerar aspectos anatdmicos como la presencia,
localizacion, tamafio y movilidad de las vegetaciones.

No obstante, la ecocardiografia presenta ciertas limitaciones, debido a su

dependencia del operador, puede tener un valor restringido en la evaluacion de lesiones
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externas y en ocasiones, puede retrasar la identificacion de lesiones internas al mismo
(10).
Ecocardiograma transtoracico y ecocardiograma transtoracico:

Inicialmente, el procedimiento mas comunmente utilizado es el ecocardiograma
transtoracico (ETT). Si los resultados no son concluyentes, se procede con el
ecocardiograma transesofagico (ETE). Incluso cuando el ETT muestra indicios que
sugieren endocarditis, se recomienda realizar el ETE para evaluar posibles
complicaciones locales, como un absceso intracardiaco. La capacidad para detectar
vegetaciones en la endocarditis infecciosa de valvula nativa es del 50 al 60% con el ETT
y del 90% o més con el ETE. Ambos tienen una especificidad de aproximadamente el
95% (10).

Otros estudios por imagen:

Dentro de los métodos de diagndstico que estan siendo investigados con mayor
profundidad en la actualidad, se incluyen la combinacion de tomografia por emision de
positrones (PET) con 18F Fluorodesoxiglucosa (FDG), la tomografia computarizada
(TC), la tomografia computarizada multidetector o multicorte (TCMD), la resonancia
magnética (RM) y la angiografia por tomografia computarizada cardiaca (ATCC) (10).
Estudios de laboratorio y gabinete:

A pesar de ser inespecificos, los marcadores inflamatorios como la VES y la PCR
se encuentran elevados aproximadamente en el 60% de los casos. De igual manera, el
factor reumatoideo presenta valores elevados en un 38%. El electrocardiograma en la
endocarditis infecciosa no suele mostrar hallazgos alterados, a menos de que se trate de
alguna patologia coexistente (10).

Serologias:

Las pruebas seroldgicas resultan especialmente Utiles en situaciones de
hemocultivos negativos, es decir, cuando se trata de microorganismos que no se
desarrollan facilmente en los cultivos bacterianos convencionales. Estas pruebas han
demostrado su eficacia en la deteccion de endocarditis causada por microorganismos
como C. burnetii y Bartonella spp. En el caso especifico de la endocarditis por C. burnetii,
la prueba serologica es fundamental para el diagndstico y se incluye entre los criterios
mayores de los criterios de Duke modificados (10).

Métodos moleculares:
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Los métodos moleculares resultan especialmente Utiles en situaciones de
endocarditis con resultados negativos en los hemocultivos. Para integrar tanto la
evaluacion clinica como los estudios complementarios, los criterios de Duke modificados

son fundamentales, ya que establecen los parametros a considerar para un diagnostico

preciso. Estos criterios se dividen en mayores y menores (10).

Tabla 2.
Criterios para definir endocarditis bacteriana

Criterio patolégico

Lesiones patolégicas: Vegetacion o absceso cardiaco
demostrando endocarditis activa o histologia 6
Microorganismo: Demostrado por cultivo o histologia de
la vegetacién o absceso.

Criterio clinico

Se debera usar criterios de la tabla B (continuacién)
- 2 criterios mayores 0
1 criterio mayor o 3 criterios menores
5 criterios menores
Endocarditis bacteriana posible
Presencia de un criterio mayor y uno meno O
Presencia de 3 criterios menores
Endocarditis bacteriana descartada
Resolucion de las manifestaciones clinicas con menos
de 4 dias de antibioticos
Sin evidencia patoldgica o infecciosas de endocarditis
bacteriana

Fuente: Vargas NMC, Vasquez MMO. Endocarditis infecciosa.
Tabla 3.
Criterios de Duke modificados para endocarditis bacteriana.

CRITERIOS MAYORES

Hemocultivo positivo para Endocarditis bacteriana {(uno de los siguientes)

Microorganismos tipicos consistentes con endocarditis bacteriana, repetidos o seriados (al menos dos)
Staphylococcus aureus

Viridans streptococci

Streptococcus gallolyticus, incluidas otras variantes (Granulicatella spp y Abiotrophia defectiva)

Grupo HACEK: Haemophilus spp, Aggregatibacter (antes conocido como Actinobacillus actinomycete comitants),
Cardiobacterium hominis, Eikenella spp, ¥ Kingella kingae.

Enterococo adquirido en la comunidad en ausencia de un foco primario O

Hemocultivo persistente positivo.

Por organismos que son tipicos de El, al menos dos cultivos con un periodo de separaciéon de méas de 12 horas
(muestras separadas)

Organismos que contaminan la piel en mas de 4 cultivos, al menos separados por una hora cada muestra
Evidencia de compromiso endocardico (uno de los siguientes)

Vegetacion masa intracardiaca oscilante en una valvula o sobre una estructura de soporte, en la trayectoria de los
tractos de salda o en dispositivos implantados. O

Abscesos O

Dehiscencia parcial nueva de valvula protésica.

CRITERIOS MENORES

Predisposicion: uso de drogas endovenosas, dispositivos cardiacos (valvulas, lesion valvular asociada a regurgitacion
importante o que produzca turbulencia en el flujo de sangre)

Fiebre, temperatura mayor de 38°C

Fendmenos vasculares, embolia arterial mayor, infartos pulmonares sépticos, aneurisma micotico, hemorragia
intracraneal, hemorragia conjuntival, lesiones de Janeway.

Fenémenos inmunologicos; glomerulonefritis, nédulos de Osler, manchas de Roth o factor reumatoideo.
Microbiologia que ne cumple con los criterios mayores o evidencia serclégica de infeccién activa con un organismo
compatible con Endocarditis Infecciosa.

Fuente: Vargas NMC, Vasquez MMO. Endocarditis infecciosa.

Tratamiento

La clave de un tratamiento exitoso en pacientes con endocarditis bacteriana se
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centra en la implementacion de un manejo multidisciplinario, desarrollado por
infectélogos, cardidlogos y especialistas en cirugia cardiovascular, con la finalidad de
establecer una evaluacion clinica oportuna y un tratamiento antibiotico o quirdrgico en
caso de ser necesario, combinados con un monitoreo de la respuesta a los antimicrobianos
y del estado hemodinamico (11).

Tratamiento Antimicrobiano

En esta patologia, lo ideal es la utilizacion de farmacos antimicrobianos
bactericidas frente a los bacteriostaticos para la erradicacion del agente causal, en un
régimen prolongado debido a la tolerancia a los antibidticos, ya que existen
microorganismos tolerantes capaces de continuar con su crecimiento una vez finalizada
la terapia antibiotica. Es por ello que se recomienda individualizar a cada paciente y
realizar un diagndéstico oportuno, considerando la opcién de una terapia empirica (12).
Tratamiento empirico

Aunque el tratamiento antibi6tico debe ir dirigido al agente etioldgico, el inicio
de la terapia empirica, depende del estado en el cuél se encuentren los pacientes; es asi
que, se puede esperar los resultados del hemocultivo si el paciente permanece sin
sintomatologia; sin embargo, en individuos con clinica aguda, inestabilidad
hemodindmica o con factores de riesgo relevantes, se puede considerar la administracion
de antibioticoterapia empirica incluso antes de contar con los resultados del hemocultivo
(13).

En general, se recomienda la vancomicina por via intravenosa como un antibidtico
empirico inicial, ya que es capaz de abarcar a la mayoria de los microorganismos que
probablemente estén causando la afeccién, la duracion de la dosificacion puede llegar
hasta 6 semanas, dependiendo la respuesta del paciente y la identificacion del
microorganismo, mediante hemocultivos seriados y monitoreos hemodindmicos
constantes. La dosificacion de la vancomicina es la siguiente (13):

Tabla 4.
Dosificacion de la vancomicina como antibioticoterapia empirica.
20 — 35 mg/kg, utilizar dosis bajas para pacientes

Dosis de carga ) )
obesos y dosis altas para aquellos en estado critico.

Dosis de mantenimiento 15— 20 mg/kg cada 8 a 12 horas.

Fuente: Chu V. Antimicrobial therapy of left-sided native valve endocarditis. 2024.
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TRATAMIENTO PARA MICROORGANISMOS ESPECIFICOS:
Estreptococos orales y streptococcus gallolyticus:

Estos grupos de microorganismos se pueden clasificar como sensibles a la
penicilina, o resistentes debido a una mayor exposicion. En el primer grupo se espera que
el porcentaje de recuperacion de los pacientes supere el 95% y se cuentan con dos
esquemas dependiendo si el paciente cuenta con una valvula protésica o nativa para lo
cual la duracién del tratamiento sera de 4 0 6 semanas respectivamente.

Sin embargo, se ha propuesto un esquema mas corto de aproximadamente dos
semanas, en aquellos pacientes con patologia no complicada afiadiendo gentamicina. A
pesar de que los betalactdmicos son los medicamentos de eleccion, en aquellos pacientes
alérgicos a la penicilina, y que no se pueden desensibilizar, la primera opcion seria la
utilizacion de vancomicina (13,14).

Tabla 5.
Dosificacion de los medicamentos para el tratamiento de la endocarditis bacteriana

causada por estreptococos orales y streptococcus gallolyticus sensibles a la penicilina

Estreptococos orales y streptococcus gallolyticus sensibles a la penicilina

Se recomienda un esquema de duracién de 4 semanas para valvulas nativas y 6 semanas

para valvulas protésicas de los siguientes medicamentos:

Penicilina G 12 — 18 millones U/dia. IV en 4 — 6 dosis o de forma continua.
Amoxicilina 100 — 200 mg/kg/dia. IV dividida en 4 — 6 dosis.
Ceftriaxona 2 g/dia IV una vez al dia.

En endocarditis infecciosa no complicada de valvula nativa se pueden utilizar uno de los

medicamentos antes mencionados combinados con gentamicina por 2 semanas.

Gentamicina 3 mg/kg/dia IV o IM una vez al dia.

Alergia a betalactamicos

Vancomicina 30 mg/kg/dia IV en 2 dosis por 4 — 6 semanas.

Fuente: Delgado V, 2023.

Las cepas resistentes a la penicilina representan mas del 30% de los casos y deben
ser tratadas con esquemas de betalactamicos a dosis altas por 4 o0 6 semanas en
dependencia del tipo de valvula, combinados con gentamicina por al menos dos semanas.
Ademas, en casos de alergias se mantiene como opcién la vancomicina, la cual puede

combinar con gentamicina para tratar endocarditis infecciosas de valvulas protésicas (14).
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Tabla 6.

Dosificacion de los medicamentos para el tratamiento de la endocarditis
bacteriana causada por estreptococos orales y streptococcus gallolyticus resistentes a la
penicilina.

Estreptococos orales y streptococcus gallolyticus resistentes a la penicilina

Duracion de 4 semanas para valvulas nativas v 6 semanas para valvulas protésicas de uno

de los siguientes medicamentos combinados con gentamicina por 2 semanas:

Penicilina G 24 millones U/dia. IV en 4 — 6 dosis o de forma continua.
Amoxicilina 12 g/dia. IV dividida en 6 dosis.
Ceftriaxona 2 g/dia TV una vez al dia.

Gentamicina 3 mg/kg/dia IV o IM una vez al dia.

Alergia a betalactamicos

30 mg/kg/dia IV en 2 dosis por 4 — 6 semanas, afiadir
Vancomicina
gentamicina en endocarditis de valvulas protésicas.

Fuente: Delgado V, 2023. Delgado V, Ajmone N, De Waha S, Bonaros N, Brida M, Burri H, et
al. 2023 ESC Guidelines for the management of endocarditis. 2023.

Estreptococos B-hemoliticos de los grupos A, B, C, G; y Streptococcus
pneumoniae

Rara vez la endocarditis es ocasionada por los estreptococos beta hemoliticos; sin
embargo, el tratamiento es similar a los microorganismos antes mencionados, ya que
ciertos gérmenes, como los del tipo A, son muy sensibles a la penicilina. Por otra parte,
se observa una mayor severidad en los tipos B, C y G, ya que incluso pueden llegar a
necesitar cirugia cardiaca complementaria. El tratamiento antibiético y su dosificacion se
muestran en la tabla 1y 2 (14).

El streptococcus pneumoniae tampoco es muy coman, y frecuentemente se puede
encontrar asociado a neumonia o meningitis. Los medicamentos de eleccion tanto para
casos sensibles o resistentes son similares a los de la tabla 1 y 2, teniendo en cuenta que
en los casos de meningitis se prefiere la ceftriaxona debido a su capacidad para penetrar
a la barrera hematoencefalica y lograr un efecto terapéutico adecuado (14).

Staphylococcus aureus y estafilococos coagulasa negativos

Son capaces de ocasionar dafios destructivos, agudos e incluso prolongados. Los
casos de valvulas protésicas tienen una tasa de mortalidad mayor al 45% y frecuentemente

se acompafian de reemplazos valvulares.
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En los pacientes con valvulas nativas y microorganismos susceptibles a la
meticilina, se puede implementar una terapia antibiotica que consiste en cloxacilina o
cefazolina por 4 a 6 semanas; y en el caso de valvulas protésicas, se puede utilizar
cualquiera de los medicamentos antes mencionados, combinados con rifampicina al
menos por 6 semanas o0 gentamicina por 2 semanas. En individuos alérgicos a la
penicilina, se cuentan con opciones como la cefazolina, 0 en combinacion con rifampicina
0 gentamicina (12,14):

Tabla 7.
Dosificacion de los medicamentos para el tratamiento de la endocarditis bacteriana

causada por estafilococos sensibles a la meticilina.

Estafilococos sensibles a la meticilina

Se recamienda una dwracion de 4 - 0 semanas de uno de los siguientes medicamentos para

valvulas nativas:

{Flu) cloxacilina 12 g/dia IV en 4 — 6 dosis.

Cefazolina 6 g/dia IV en 3 dosis.

Para endocarditis de valvulas protésicas se recomienda uno de los medicamentos

anteriores con rifampicina por § semanas v gentamicing por 2 semanas:

Rifampicina 900 mg/dia I'V u oral dividida en 3 dosis.

Gentamicina 3 mg/kg/dia IV o IM en una o dos dosis.

Alergia a betalactamicas

6 g/dia IV en 3 dosis, en pacientes con valvulas nativas por 4 —
Cefazolina 6 semanas. Considerar afiadir rifampicina o gentamicina en los

casos de valvulas protésicas.

Otras opciones en casos de alergia: daptomicina combinada con ceftarolina o fosfomicina;

se puede considerar afiadir rifampicina o gentamicina en patologias de valvula protésica.

Daptomicina 10 mg/kg/dia IV una dosis,
Ceftarolina 1800 mg/dia IV en 3 dosis.
Fosfomicina £ —12 g/dia IV en 4 dosis.

Fuente: Delgado V, 2023. Delgado V, Ajmone N, De Waha S, Bonaros N, Brida M, Burri H, et
al. 2023 ESC Guidelines for the management of endocarditis. 2023.
En el caso de los microorganismos resistentes a la meticilina, el medicamento de
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eleccion es la vancomicina, debido a la resistencia cruzada que pueden presentar las
penicilinas, ya que estos agentes producen proteinas de baja afinidad de union al
medicamento. Existen ciertas consideraciones especiales, debido a que se deben afadir
farmacos como la rifampicina o gentamicina para los casos de valvulas protésicas,
ademds, se cuenta con alternativas terapéuticas en pacientes en los cuales no se
recomienda el uso de vancomicina (14):

Tabla 8.
Dosificacion de los medicamentos para el tratamiento de la endocarditis
bacteriana causada por estafilococos resistentes a la meticilina.

Estafilococos resistentes a la meticilina

Se recomiendan de 4 - 6 semanas de vancomicina para vdlvulas nativas:

Vancomicina 30 — 60 mg/kg/dia IV en 2 — 3 dosis.

Para endocarditis de valvulas protésicas se recomienda vancomicina con rifampicina por

0 semanas y gentamicina por 2 semanas:

Rifampicina 900 — 1200 mg/dia IV u oral dividida en 3 dosis.

Gentamicina 3 mg/kg/dia IV o IM en una o dos dosis.

En vdlvulas nativas se puede usar también daptomicina combinada con cloxacilina,

ceftarolina o fosfomicina.

Daptomicina 10 mg/kg/dia IV una dosis
Cloxacilina 12 g/dia IV en 6 dosis.
Ceftarolina 1600 mg/dia IV en 3 dosis.
Fosfomicina 8 — 12 g/dia IV en 4 dosis.

Fuente: Delgado V, 2023. Delgado V, Ajmone N, De Waha S, Bonaros N, Brida M, Burri H, et al. 2023

ESC Guidelines for the management of endocarditis. 2023.
Enterococos

Aproximadamente el 90% de los casos son debidos a E. Faecalis; mientras que
solo el 5% dependen de E. Faecium u otras familias. Una de las principales
complicaciones de estos microorganismos, es el nivel de resistencia que pueden llegar a
presentar hacia diversos grupos de antibiéticos; asi como también el requerimiento de
combinaciones medicamentosas de uso prolongado. Los esquemas terapéuticos se pueden

observar en la siguiente tabla (13,14):

Chacha J., Matute D., Abad C., Rodriguez J.



https://www.zotero.org/google-docs/?tRoXKf
https://www.zotero.org/google-docs/?5tUPTb

INFECTOLOGIA CLINICA TOMO 2 ISBN: 978-631-6557-32-2
CAP. 5. EPIDEMIOLOGIA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS

Tabla 9
Dosificacion de los medicamentos para el tratamiento de la endocarditis

bacteriana causada por enterococos.

Enterococos susceptibles a betalactimicos o gentamicina

Se recomiendan de 4 - 6 semanas de una combinacion de ampiciling o amoxiciling con

ceftriaxona por 6 semanas o gentamicing por 2 semanas tanto para vdivulas nativas como

Drotésicas:
Amoxicilina 200 mg/kg/dia IV en 4 a 6 dosis.
Ampicilina 12 g/diaIV en 4 a 6 dosis.
Cefiriaxona 4g/dia IV en 2 dosis.
Gentamicina 3mg/kg/dia IV o IM una vez al dia.

Resistencia a aminoglucosidos

Se recomiendan 6 semanas de tratamisnto con una combinacion de ampicilina o

amoxiciling con ceftricrona para ambos tipos de vdfvulas:

Ampicilina 12 g/diaIV en 4 a 6 dosis.
Amoxicilina 200 mg/kg/dia IV en 4 a 6 dosis.
Ceftriaxona 4g/dia IV en 2 dosis.

Resistencia a betalactimicos

Se recomienda utilizar vancomicing por § semanas combinada con gentamicina por 2

FEMMANGS.
Vancomicina 30 mg/kg/dia IV en 2 dosis.
Gentamicina 3 mg'kg/dia IV o IM una vez al dia.

Resistencia a vancomicina

Se recomienda el uso de daptomicing combinado con betalactimicos o fosfomicina:

Daptomicina 10 - 12 mg/kg/dia IV una vez al dia.
Ampicilina 300 mg'kg/dia IV dividida en 4 — & dosis.
Ertapenem 2 g/dia IV o IM una vez al dia.
Ceftarolina 1800 mg/dia IV en 3 dosis.
Fosfomicina 12 g/dia IV en 4 dosis.
Fuente:

Delgado V, 2023. Delgado V, Ajmone N, De Waha S, Bonaros N, Brida M, Burri H, et al. 2023 ESC
Guidelines for the management of endocarditis. 2023.

Bacterias gram negativas
Ciertos microorganismos gram negativos como de los grupos Aggregatibacter,

Haemophilus, Cardiobacterium, Kingella y Eikenella necesitan de intervenciones
exhaustivas en el caso de ocasionar endocardidits infecciosa, ya que el tratamiento puede
verse limitado debido a la produccion de betalactamasas; es por ello que se recomienda
utilizar cefalosporinas de tercera generacion como ceftriaxona a dosis de 2g/ diade 4 a 6

semanas. La ampicilina puede solamente ser usada en ausencia de produccion de
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betalactamasas a dosis de 12g/dia dividido en 4 o 6 dosis por 4 a 6 semanas en
combinacién con gentamicina a 3 mg/kg/dia 2 veces al dia por 2 semanas (13,14).

Agentes etiologicos gram negativos diferentes a los antes mencionados son raros,
ya que se encuentran asociados con mayor frecuencia a dispositivos endovasculares o
algin procedimiento médico; es por ello que se prefiere la cirugia cardiaca en
combinacién con un esquema antibidtico prolongado de agentes bactericidas combinados
como aminoglucosidos con alguna quinolona (14).
Tratamiento de la endocarditis con cultivo negativo

La endocarditis con cultivo negativo refiere una patologia en la cual no se ha
detectado la etiologia en tres muestras sanguineas a las cuales se les ha realizado un
hemocultivo estandar, lo cual puede ocurrir ante la administracion de antibioticos antes
de incubar el hemocultivo, infecciones raras, agentes no bacterianos o por fallas en las
técnicas microbioldgicas; sin embargo, tras la utilizacién de métodos especializados se
puede detectar el agente causal y administrar el tratamiento adecuado (14,15):

Tabla 10. Tratamiento antibidtico para microorganismos causantes de

endocarditis con cultivo negativo.

PATOGENO TERAPIA PROPUESTA

Doxiciclina 200 mg/24h + cotrimoxazol 960 mg/12h +

Brucella spp.

rifampicina 300 mg/24h por 3 a 6 meses por via oral.

Doxiciclina 200 mg/24h + hidroxicloroquina 200 — 600
C. Burnetti.

mg/24h por via oral por 18 meses,

Doxiciclina 100 mg/12h por via oral por 4 semanas +
Bartonella spp

gentamicina 3 mg/24h I'V por 2 semanas.

Levofloxacino 500 mg/12h IV por via oral por 6 semanas o
Legionella spp. claritromicina 500 mg/12h IV por 2 semanas, después via oral

por 4 semanas + rifampicina 300 — 1200 mg/24h.

Levofloxacino 500 mg/12h IV o por via oral por mas de 6
Mycoplasma

IMNESCs,

Doxicielina 200 mg/24h + hidroxicloroquina 200 — 600

T. Whipplei
mg/24h por via oral por 18 meses.

Fuente: Delgado V, 2023. Delgado V, Ajmone N, De Waha S, Bonaros N, Brida M, Burri H, et al. 2023

ESC Guidelines for the management of endocarditis. 2023.
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Tratamiento Quirdrgico

El proposito principal del manejo quirdrgico tras analizar el estado clinico del
paciente, la cantidad de tejido destruido y la gravedad de la patologia, es eliminar
cualquier estructura infectada, tratando de conservar una adecuada hemodinamia y
restableciendo la anatomia cardiaca normal. Las tres principales indicaciones de cirugia
son la insuficiencia cardiaca, una infeccion mal controlada y como profilaxis del riesgo
embdlico (14).

Insuficiencia cardiaca

Es considerada la primera causa de cirugia de emergencia, ya que se manifiesta
con sintomas variados, que evolucionan desde disnea leve, edema pulmonar, ortopnea y
un 5% de pacientes pueden progresar a un shock cardiogénico. Dependiendo del estado
del sujeto, se pueden recomendar dos modalidades de tratamiento quirargico; la cirugia
de emergencia, la cual se debe realizar en todo paciente con insuficiencia cardiaca con
NYHA grado IV, edema pulmonar grave o shock séptico. Por otra parte, la cirugia de
urgencia puede realizarse en clases funcionales de la NYHA mas leves, insuficiencia
grave de las valvulas cardiacas, vegetaciones significativas y alteracion de la
hemodinamia (14,16).

Infeccion no controlada

Se considera una infeccion no controlada, a aquella en la cual, a pesar del
tratamiento antibidtico instaurado, la infeccidn persiste por mas de 7 dias e incluso
progresar a shock séptico con requerimiento de vasopresores, hay signos de infeccion
local, o la patologia cursa con microorganismos resistentes a la terapia antimicrobiana.
Existen diversos factores de riesgo para que un paciente presente shock séptico y sea
candidato para cirugia cardiaca, como infeccion por S.aureus y bacterias gram negativas,
infecciones nosocomiales agregadas y comorbilidades del individuos como diabetes
mellitus, insuficiencia renal, embolias al sistema nervioso, entre otras (14,16).

En el caso de infecciones no controladas, la cirugia se sugiere para infecciones
persistentes donde en los cultivos seriados se encuentren resultados positivos, la infeccion
progrese localmente en las estructuras cardiacas perivalvulares aumentando las
vegetaciones; y en el caso de los microorganismos resistentes, el tratamiento quirdrgico
temprano reduce la mortalidad ya que disminuyen el grado de progresion, la creacion de

abscesos y la destruccion de los tejidos adyacentes (14,16).
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Prevencion del riesgo embdlico

Ocurren debido al movimiento de las vegetaciones presentes en el corazén, los
principales 6rganos afectados son el cerebro y el bazo en el caso de endocarditis del lado
izquierdo, y para el lado derecho, los pulmones son el sitio donde con mas frecuencia se
presentan embolias; casi el 50% de individuos desarrollaran embolias sistémicas, que
pueden manifestarse como accidentes cerebrovasculares e incluso ser silenciosos en
algunos sujetos (14,16).

El manejo quirargico temprano en 3 o 5 dias, consiste en la eliminacion de todo
el material infectado que pueda migrar y ocasionar una embolia y esta indicada en
aquellos casos de endocarditis con afectacion a las valvulas adrtica o mitral, vegetaciones
que superen los 10mm o gque sean moviles y el antecedente de embolias previas a pesar
de un manejo antimicrobiano adecuado. La cirugia debe ser realizada en los primeros dias

de manejo antibi6tico, ya que serd el beneficio sera relativamente mayor (14,16).
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INTRODUCCION:

La epidemiologia es la rama de la medicina que se dedica al estudio de los
procesos de salud y enfermedad que afectan a una determinada poblacién, si bien al
referirnos a salud hablamos del concepto integral de la misma especificado por la ONU
en el que no solo se considera como salud a la ausencia de la enfermedad. Durante los
ultimos afios el termino epidemiologia ha tomado fuerza en el vocabulario del comun
puesto que el concepto se ha ido difundiendo por la necesidad misma del contexto actual,
si bien la pandemia por Covid 19 trajo grandes problemas dentro del area de salud
permiti6 que muchos paises que mantenian un precario esquema epidemiologico
invirtieran mas en programas de estudio y control, ademas de extender la idea general del
nuevo paradigma de la medicina preventiva (1,2).

Su objetivo principal es comprender cémo se propagan las enfermedades
infecciosas, como prevenirlas y controlarlas de manera efectiva. Los estudios
epidemioldgicos son fundamentales para lograr este objetivo. Estos estudios implican la
recopilacion y andlisis de datos sobre la ocurrencia de enfermedades en una poblacion
determinada. Existen diferentes métodos utilizados en los estudios epidemioldgicos, que
incluyen estudios observacionales y estudios experimentales (3,4).

Otros como los analiticos buscan establecer una relaciéon causal entre factores de
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riesgo y enfermedad. Los estudios experimentales, por otro lado, implican la
manipulacion de variables en un entorno controlado. Estos estudios son menos comunes
en epidemiologia de enfermedades infecciosas debido a cuestiones éticas y logisticas,
pero pueden proporcionar evidencia mas sélida sobre la relacion causa-efecto de una
enfermedad (3).

La relacion agente huésped es un tema central en la epidemiologia de
enfermedades infecciosas. Los agentes infecciosos, como bacterias, virus y parasitos,
interacttan con los huéspedes humanos para causar enfermedades, la comprension de esta
relacion es fundamental para el desarrollo de estrategias de prevencion y control, este es
otro aspecto clave de la epidemiologia (3).

Por lo antes expuesto es que consideramos importante la elaboracién de un
documento en el cual se detallen de manera esquematizada los procesos esquemas y
conceptos necesarios para comprender y desarrollar un estudio epidemiolégico.
METODOS DE LOS ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS:

La epidemiologia es la ciencia que estudia los procesos de salud y enfermedad
que afectan a las poblaciones donde abarca la incidencia, distribucién y control, ademas,
se debe incluir el tipo de enfermedad, los factores de exposicién y del huésped que
contribuyen a la aparicion de esta. Inicialmente la epidemiologia se derivé del estudio de
epidemias; sin embargo, en la actualidad este estudio se ha visto ampliado para identificar
aquellos fendmenos relacionados con la salud en las poblaciones, por lo tanto, en términos
sencillos este tipo de estudio describe detalladamente los eventos que ocurre dentro de las
poblaciones junto con la comparacion de las tasas en las que estos eventos se presentan,
esto es empleado para enfermedades infecciosas como no infecciosas (3,4). El anélisis
epidemioldgico se enfoca principalmente en la descripcion de los patrones de las
infecciones, las tasas de frecuencia de la enfermedad, los factores en cadena de infeccion
y el desarrollo de protocolos de prevencion primaria, secundaria y terciaria en cada
individuo y en las comunidades (3,4).

DEFINICION DE INFECCIONES Y ENFERMEDADES:

Es importante la definicion de infeccion, enfermedad y poblacién para cualquier
estudio epidemioldgico. La infeccion se la define como la presencia de un
microorganismo que se multiplica en los tejidos con una interaccion entre el agente

patdgeno con el huésped; mientras que la enfermedad infecciosa es aquella expresion
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clinica debido a un proceso infeccioso que se manifiesta con sintomatologia debido al
dafio causado por el microorganismo (5). De igual manera, es esencial definir los términos
de sensibilidad y especificidad, ya que, son empleadas en las pruebas de laboratorios con
el fin de deteccion, estas pruebas dependen de su validez para lograr diferenciar entre los
que tienen o no la enfermedad, la cual esta compuesta por la sensibilidad siendo la
capacidad para detectar que el individuo esta enfermo y la especificidad identifica
correctamente a aquellos que no presentan la enfermedad (6), un ejemplo de esto es el
diagnostico de la viruela, es muy especifico y sensible, por el otro lado, varias afecciones
clinicas o sindromes como la diarrea son causados por mas de un agente etioldgico, se ha
visto en estudios epidemioldgicos que la Escherichia coli es causante de diarreas; sin
embargo, no es especifica de E.coli y su sensibilidad esta limitada por varios factores de
virulencia para producir la enfermedad, por lo que, para detectar agentes y factores de
virulencia especificos con métodos rapidos actualmente en este tipo de casos es el empleo
de cultivo (3).

Asimismo, se debe identificar un “brote” que consiste en la aparicion de una
enfermedad con una mayor frecuencia de la esperada, ya que, se relaciona estrechamente
con los casos y la poblacion en la que se puede dar, lo que sera intervenido por las
autoridades de salud respectivas, un ejemplo son los casos de Neisseria meningitidis en
poblaciones no vacunadas donde los brotes de este tipo de enfermedad se dan en
comunidades cerradas, lo que llevaria a una evaluacion rapida de salud publica; sin
embargo, se debera diferenciar la poblacién de riesgo para saber a cual afectara con mayor
frecuencia, considerando las tasas de incidencia de cada enfermedad (3).

Las dos medidas que expresan la existencia de enfermedades en una poblacién
son la incidencia y la prevalencia; la primera hace referencia a los nuevos casos de
infecciones por unidad de poblacion en un periodo de tiempo, se la suele expresar en
personas-afio de exposicion y la prevalencia indica el nimero de casos actuales en una
poblacion; la relacion entre ambas medidas dependera de la duracion de la enfermedad
(3).

TIPOS DE ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO:
Observacional
- Descriptivo

El objetivo de una investigacion de tipo descriptivo no se basa en probar hipétesis

Crespo M., Flores G., Torres E. Buri J.




INFECTOLOGIA CLINICA TOMO 2 ISBN: 978-631-6557-32-2
CAP. 6. EPIDEMIOLOGIA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS

0 posibles explicaciones sobre la causa de la enfermedad estudiada, es decir, no trata de
explicar el acontecimiento tan solo se limita a estudiar la distribucion y el namero de
casos que se perciben en un tiempo, poblacion y espacio determinados. En comparacién
con otros tipos de estudios el investigador no tendrd ningun tipo de contacto con la
situacion estudiada, no podré manipular las variables presentes en la patologia (7,8).

A) Vigilancia

Es la clave para mantener a flote los sistemas de salud de cualquier pais
permitiendo llevar a cabo acciones que permitan la erradicacion o control de varias
patologias, especialmente las relacionadas con la actividad sexual, enfermedades que se
pueden evitar a través de la vacunacion, patologias infecciosas entéricas, las relacionadas
con bacterias sumamente agresivas y las que se diseminan a través de la sangre, es decir
enfermedades hematdgenas. Este sistema se sostiene a través del personal de salud que
debe informar, evaluar y recopilar los diferentes casos que se presenten en los centros de
atencion sin importar su causa y al mismo tiempo pueden solicitar informacién sobre
afecciones nuevas o de las que reaparecen (9).

B) Series De Casos

Las series de caso pueden proporcionar informacién sumamente importante para
los médicos asistenciales, sin embargo, la misma puede de ser de mala calidad. Este tipo
de estudio se encarga de evaluar la sintomatologia, caracteristicas demograficas o
complicaciones inusuales de la enfermedad a investigar, lo que permite crear nuevas
hipétesis o nuevos planteamientos (10).
- Analiticos

En contraposicion con el tipo de estudio anterior tenemos a los estudios analiticos,
cuya metodologia se basa en realizar asociaciones con el objetivo de generar hipotesis
sobre los agentes causales y el contexto en el que se produce la infeccion o contagio.
Incluso permitirian identificar factores de riesgo ya sean protectores o de riesgo (7).

A) Estudios de casos y controles

Se clasifica al estudio de casos y controles como un estudio observacional y
retrospectivo, ya que, se identifican las consecuencias de una enfermedad en su transcurso
natural y se conocen perfectamente las consecuencias de la exposicion a factores de
riesgo. En este se observan individuos sanos en comparacion con individuos sanos

(controles) lo que fomenta la creacion de hipotesis que evaltan la relacion de una o mas
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variables involucradas en el problema. Este estudio es uno de los més usados debido a su
accesibilidad, aplicabilidad en varios contextos y bajo costo. Un punto muy importante
cuando se realiza este tipo de investigacion es tener criterios de inclusion y exclusion bien
definidos, con la finalidad de que los resultados sean mas exactos (11).

B) Estudios de cortes

Al igual que en el anterior tipo de estudio aqui se observa la historia natural de
una enfermedad en personas expuestas o no a los diferentes factores de riesgo. A pesar
de esto, en comparacion con el estudio de casos y controles, este puede ser prospectivo o
retrospectivo y los participantes son observados de forma longitudinal a través de un
tiempo conocido, aungue este no sea el mismo para todos.

El estudio prospectivo permite tener cierto control en la recolecciéon de las
variables de forma més ordenada y asi evitando confusiones. Sin embargo, los estudios
retrospectivos permiten tener un tiempo de observacion mucho més corto con respecto al
prospectivo. Es importante antes de comenzar este tipo de analisis realizar una
caracterizacion de los individuos observables expuestos y no expuestos con el fin de que
los participantes sean comparables (12).

C) Estudios de Seroincidencia

Como su nombre dice, se basa en la presencia de anticuerpos después de la toma
de dos muestras consecutivas en cualquier enfermedad o exposicion a agente infeccioso,
demostrando la presencia de inmunidad. Esto permite a las entidades de salud definir los
casos nuevos de patologias infecciosas, analizar la presencia de anticuerpos e identificar
factores de riesgo (13).

D) Estudios Transversales

El aspecto clave en este tipo de investigacion es la observacion del fendmeno en
un tiempo determinado, lo que lleva a determinar la prevalencia de la enfermedad, aunque
estos también podrian evaluar la relacion entre varias variables como los factores
predisponentes y anticuerpos creados, siendo parte de este tipo de estudios el de
seroincidencia (14).

E) Estudios De Seroprevalencia

Este tipo de estudio nos presenta la tasa de prevalencia de la enfermedad ya sea
en pacientes sintomaticos o asintomaticos representando asi la tasa global de infeccion
(13).
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F) Investigacion De Brotes

Usado en situaciones que son inesperadas y de gravedad, es decir en brotes, donde
la identificacion de la persona, lugar y tiempo es de gran importancia realizandose de
manera rapida con el fin de prevenir la infeccion en comunidades o sitios esporadicos. La
informacion se debe transmitir de forma rapida a la poblaciéon ain mas cuando los brotes
son causados por alimentos o agua contaminada (13).

Experimental:

Se utilizan generalmente para probar la eficacia de cierto tratamiento
farmacoldgico, aunque en la clinica se puede referir a modificar condiciones que inciden
en la salud de cierto paciente (15).

- Ensayos clinicos

Los ensayos clinicos se fundamentan en la administracion de cierto farmaco con
el que se pueda curar o prevenir enfermedades y normalmente existe una comparacion
entre los pacientes en los que no se administr6 dicho medicamento y en lo que no se dio
tratamiento, muchas veces un placebo, siendo muy importante para la creacion de vacunas
que previamente han pasado la fase de experimentacion en animales o invitro.

La experimentacion clinica es clave, ya que, nos da pautas sobre la administracion
de vacunas y farmacos, efectos adversos, seguridad y eficacia para poder asegurar una
administracion segura al resto de la poblacion (13,16).

- Intervenciones en La comunidad

Estas intervenciones guardan semejanzas con la experimentacion clinica, sin
embargo, estos se hacen a mayor escala, es decir, se llevan a cabo en una comunidad y
no solo en ciertos individuos, aunque se puede focalizar un grupo de personas en especial,
por ejemplo, miembros del personal de salud (13).

RELACION AGENTE HUESPED:

En la actualidad, gracias al avance de la ciencia ha existido un descenso en la
incidencia de las enfermedades infecciosas que han afectado tanto a nivel local como
mundial, vale recalcar que, las mismas no se han podido erradicar del todo, pues siguen
siendo una de las principales causas de muerte en todos los niveles. Cada vez van
apareciendo mas virus, bacterias, hongos, helmintos y protozoos, esto se debe a ciertos
factores como lo son: los sociales, politicos y sobre todo los econdmicos que ayudan en

gran medida a que surja la enfermedad infecciosa. Vale recalcar que, existen mas o menos
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13 factores identificados que pueden intervenir en la aparicion de los agentes infecciosos,
dentro de estos estan la adaptacion microbiana, sensibilidad humana a la infeccion,
factores ambientales (clima, temperatura, cambios demograficos), viajes, tecnologia, la
pobreza, falta de voluntad politica, etc (3).

Es de vital importancia diferenciar la infeccion de la enfermedad, puesto que, la
infeccion es a lo que se conoce como la interaccidn entre el agente que es patdgeno y el
huésped humano susceptible; mientras que la enfermedad es la consecuencia de lo que
produce la infeccion. En la mayoria de los casos los médicos se enfocan mas en la
enfermedad, pero el epidemiodlogo es el que se preocupa de igual forma tanto por la
infeccion como por la enfermedad. Muchos de los estudios realizados han demostrado
que en el ambito epidemioldgico los datos pueden ser engafiosos porque algunos
microorganismos producen infeccidn sin enfermedad; tal es el caso que los adultos no
vacunados infectados por el VHA desarrollan la enfermedad y los pacientes pediatricos
aun asi no estén vacunados no desarrollan la enfermedad y pueden permanecer por mucho
tiempo asintomaticos (3).

Se requiere que exista un equilibrio entre el agente causal y el huésped para que
aparezca la infeccién o en si la patologia infecciosa, ademas se necesita la relacion entre
el microorganismo, la via por la que se trasmite y el huésped a lo que se conoce como
cadena de infeccion o cadena epidemioldgica (3).

Agente:

El agente es aquel factor necesario para que surja una enfermedad, a lo que se
conoce como causa necesaria pero no suficiente. En si el agente puede ser cualquier
microorganismo que es transmitido por el medio ambiente para causar infeccion en el
huésped (animal o el ser humano), es decir, provocando que aparezca una enfermedad.
Los microorganismos bacterianos, virales, protozoarios, helmintos o mitéticos son los
agentes principales que se necesitan para iniciar la cadena de infeccidn, sin embargo, hay
que tener en cuenta tres cualidades en el ambito epidemiologico de gran relevancia (el
transporte a través del medio ambiente, factores que intervienen en la aparicion de la
infeccion y de la patologia) (3,5).

Muchos estudios mencionan que es necesario que sobrevivan un numero
determinado de microorganismos sea cual sea la via por la que son transmitidas, por

ejemplo, si son transmitidas por via directa de persona a persona tienen una supervivencia
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limitada en condiciones adversas, pero si el ambiente es dptimo los microorganismos
tienen una buena capacidad para replicarse de una mejor manera.

Tal es el caso del bacilo anthracis, la cual es una bateria que forma esporas
aerobicas y que generalmente no se replica en el medio ambiente, pero esta puede vivir
varios meses en el agua destilada o en el suelo sobre todo en condiciones adversas.
Ademaés, algunos microorganismos tienen como Unico reservorio al ser humano y es
necesario tener en cuenta que mientras mayor sea el tiempo que pasa antes de que éste
contagie a otro humano existe un aumento en la resistencia del agente a las condiciones
ambientales (3,5).

Los microorganismos se pueden clasificar en: bioldgicos que son organismos
vivos que de uno u otro modo pueden dar lugar a la infeccidon o enfermedad en un huésped
que puede ser el ser humano o un animal; y en no bioldgicos que generalmente son todos
aquellos productos quimicos (pesticidas, aditivos, farmacos, industriales) o fisicos (calor,
luz, radiaciones) (3,5).

Es preciso manifestar que existen caracteristicas relevantes de los
microorganismos desde el &mbito epidemioldgico como lo son (3,5):

e Infectividad: a lo que también se conoce como el poder del agente de
multiplicarse y sobrevivir en el huésped, el cual se mide por la cantidad necesaria
de particulas infecciosas para que surja la infeccion, pero en patologias que se
transmiten de persona a persona esta debe calcularse mediante lo que se denomina
la tasa de ataque secundaria que no es mas la probabilidad de que se produzca una
infeccion en una persona susceptible, la formula es la cantidad de individuos que
se encuentran infectados divididos para el nimero de individuos expuestos. La
mayoria de estudios afirman que en el sarampion y viruela la infectividad es alta
mientras que en la lepra es sumamente baja.

e Patogenicidad: es la capacidad que tiene un microorganismo para provocar la
patologia en un individuo, ademas de que determina hasta qué punto se produce
la enfermedad en una poblacion; y esta puede ser cuantificada entre los individuos
que desarrollan la enfermedad y la cantidad de infectados. Tal es el caso del
sarampion, el virus tiene una patogenicidad, mientras que en el poliovirus es bajo
porgue solo un pequefio numero llega a desarrollar la enfermedad.

e Virulencia: se conoce como el dafio severo o una enfermedad grave que puede
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llegar a provocar el microorganismo. Tal es el caso de rabia que el virus que la
provoca es altamente virulento no siendo asi con el resfriado.
e Letalidad: es cuando el agente infeccioso es capaz de provocar la muerte por
ejemplo el virus de la rabia, ademas de presentar alta virulencia es altamente letal.
e Inmunogenicidad: en este caso el agente infeccioso provoca una resistencia en
el individuo, por ejemplo, el virus que provoca influenza puede generar en el
individuo poca inmunidad mientras que en la fiebre amarilla produce alta
inmunidad.
e Mutacion: es la capacidad que poseen los microorganismos para modificar sus
propiedades y sobre todo de que estas sean traspasadas a las siguientes
generaciones conservando su especificidad.
Huésped

Las caracteristicas del huésped también tienen gran relevancia para que el
resultado final después de que el agente y el huésped sea la infeccion. El huésped o
reservorio puede ser el humano, animal, artropodo o materia inanimada, es decir, es el
habitat que permite que uno u otro organismo se multiplique y se replique. Existen un sin
numero de factores que intervienen para el desarrollo de la infeccion y en la aparicion de
la enfermedad, estos se mencionan en la tabla 1 que a su vez se clasifican en 2 (3,5).

Tabla 1.

Factores del huésped que influyen en la exposicién, la infeccion y la

enfermedad.

Factores del huésped que influyen en la exposicion, la infeccion y la enfermedad

Factores que influyen en la exposicion Factores que influyen en la infeccion y la
aparicion y gravedad de la enfermedad
Actividad sexual: heterosexual y homosexual, | Constitucion genética (influencia de la

tipo y nimero de parejas respuesta inmunitaria)
Actividades recreativas, como deportes Alcoholismo
Asistencia a guarderias infantiles y escuela Defecto anatomico

Comunidades cerradas: cuarteles militares, | Duracidn de la exposicion al organismo
dormitorios, refugios para personas sin hogar, etc

Consumo de alimentos y agua Edad en el momento de la infeccion
Estado socioeconémico Enfermedades no infecciosas coexistente
(crénicas)
Exposiciéon a animales, incluidos los animales | Estado inmune en el momento de la infeccion,
domeésticos incluido el estado de inmunizacion
Exposicion a vectores Estado nutricional
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Exposicion familiar Infecciones coexistentes
Factores de comportamiento relacionados con la | Inmunodeficiencia (especifica 0
edad, abuso de drogas y el consumo de alcohol inespecifica):  natural, inducida  por

medicamentos o viral (VIH)

Hospitalizacion o asistencia médica ambulatoria | Inoculo: cantidad y virulencia del organismo
al que esta expuesto el huésped

Précticas higiénicas, como instrucciones para el | Mecanismo patogénico de la enfermedad:

control de esfinteres y el lavado de manos inflamatorio, inmunoldgico o toxico
Sexo, trabajo Puerta de entrada del organismo y presencia
de traumatismo en el sitio de implantacién
Transfusiones de sangre y hemoderivados Receptores para el organismo en las células

necesarias para la adherencia del organimo
Uso de drogas inyectables con fines recreativos | Uso y resistencia a antibioticos
Viajes, sobre todo a paises en vias de desarrollo | Sexo

Es preciso mencionar que dichos factores influyen notablemente en el desarrollo
de la enfermedad, sin embargo, puede cambiar con la edad del huésped, la cultura, lugar
en el que recide, estacion del afio, situacion familiar, etc. En muchas de las infecciones
existen 2 factores fundamentales para que surja la enfermedad clinica y de la gravedad de
la enfermedad: el primero es el estado inmunitario del individuo y el segundo es la edad
que tiene en paciente al momento de cursar con la infeccion (3,5).

Vias de transmision

En cuanto a las vias de trasmision se hace alusion que son aquellas formas en las
que los agentes infecciosos logran pasar de una persona a otra o0 ya sea por medio del
ambiente, dichas formas pueden ser categorizadas en lo que son directas e indirectas
(3,5,17).

- Trasmision directa: Esta via no es mas que cuando el microorganismo que se
encuentra en una persona pasa a otra con una puerta de entrada receptiva sin la ayuda
de ningun objeto, es decir, para que suceda debe existir contacto fisico (tocar, besar o
por relaciones sexuales) entre el infectado y la persona susceptible; tal es el caso de
las enfermedades de trasmision sexual, por proyeccion o la inhalacion de particulas
que fueron expulsadas por otra persona sobre la conjuntiva o la mucosas de la boca 'y
nariz, tejido susceptible del huésped expuesto a un microorganismo, una trasfusion
sanguinea y una infeccion de la madre al feto ya sea intrauterina 0 mediante la
lactancia (3,5,17).

- Trasmision indirecta: En este tipo de transmision no existe relacion alguna entre el
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reservorio y el susceptible, pero para esto se debe tener en cuenta dos requisitos, el
primero es que el microorganismo debe poseer la capacidad para poder sobrevivir
fuera del cuerpo y el segundo es que debe existir un vehiculo para que se traslade
dicho organismo.

Las 3 principales formas de transmision indirecta son: por vehiculos (el material sirve
como intermediario que transporta al agente infeccioso) dicho material puede ser el
agua, alimentos, suelo, polvo, fomites, etc, vale recalcar que no es necesario que el
microorganismo se multiplica o se desarrolle en mismo, por vectores la cual puede
ser mecénica (cuando un insecto transporta un agente infeccioso a través de la
suciedad de las patas y esta no requiere de que se multiplicacion del microorganismo)
0 bioldgica (se produce principalmente por la multiplicacién del microorganismo) y
por el aire (diseminacion de aerosoles con agentes infecciosos hasta una puerta
adecuada al interior del huésped), la medida de estas particulas son de 1 a 5 micras.
La mayoria de enfermedades infecciosas transmitidas por esta via pueden ser
transportadas a largas distancias de sus fuentes (3,5,17).

Enfermedades infecciosas

Las enfermedades infecciosas son consideradas como un problema de salud
importante siendo una de las causas principales dentro de la morbilidad y mortalidad, con
el desarrollo de antimicrobianos e inmunoterapia se ha pretendido controlar dichas
enfermedades, a pesar de los esfuerzos existen paises que cuentan con recursos limitados
como los servicios basicos, escaso acceso a atencion sanitaria, nivel bajo de educacion,
llegando a afectar sobre todo a los nifios menores de 12 afios y a mujeres que se
encuentran en edad reproductiva, es asi que estas son consideradas muchas de las veces
como la causa de muerte en ancianos, pacientes con sindrome de inmunodeficiencia
humana adquirida, en aquellos con enfermedades cronicas y/o los que reciben farmacos
inmunosupresores (5,18,19).

El objetivo de la vigilancia epidemioldgica es evitar su propagacion y permitir
que las respectivas autoridades de salud gestionen el riesgo en aquellas comunidades que
estan siendo afectadas y lograr un control y prevencién correcta de las infecciones, para
esto es fundamental el laboratorio tanto para la vigilancia, control y tratamiento de
muchas de estas infecciones donde se abarcaran las enfermedades de origen viral,

bacteriano, hongos y paréasitos (19). La tasa de mortalidad por enfermedades infecciosas
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en Ecuador fue de 56 por cada 100 000 habitantes (20).

Los virus son intracelulares dependientes del metabolismo de las células del
huésped para que se puedan replicar, conformadas por un genoma de acido nucleico
rodeado por la capside o en ocasiones por una membrana lipidica, se clasifican segun la
funcion del &cido nucleico de su genoma (ADN o ARN).

Estos son los responsables de una gran cantidad de infecciones, varios provocan
enfermedades temporales, mientras que otros virus pueden persistir durante afios dentro
de las células del huésped y contintan multiplicandose, tal es el caso de una infeccion
cronica por el virus de la hepatitis B; o en casos logran sobrevivir sin replicarse (infeccién
latente) y con una posibilidad que se reactiven posteriormente (Tabla N°2) (18).

En Ecuador en el afio de 2021 la tasa de diagnosticados por VIH fue de 22.3 por
cada 100 000 habitantes, siendo su tasa de mortalidad de 3.7 de cada 100 000 habitantes

(20).
Tabla 2
Virus mas frecuentes de acuerdo al sistema de drganos que afecta
Sistema de 6rganos Agente infeccioso Patologia
Respiratorio Adenovirus Infeccion de vias respiratorias altas y
bajas.
Coronavirus Infecciones de véis respiratorias altas,
SARS.
Rinovirus Infeccion de vias respiratorias altas.
Influenza A, B Gripe
Virus sincitial respiratorio Bronquiolitis, neumonia
Digestivo Rotavirus Gastroenteritis infantil
Norovirus Gastroenteritis
Virus de la hepatitis A (VHA) y | Hepatitis virica aguda
VHE
VHBy VHC Hepatitis aguda o cronica
Sistémico Con erupciones cutaneas:
Virus del sarampion
Virus de la rubéola Sarampién
Virus varicela-zoster Rubéola
Virus herpes tipo 1 Varicela, zoster
Virus herpes tipo 2 Herpes bucal
Herpes genital
Con trastornos
hematopoyéticos:
Citomegalovirus Enfermedades citomegélicas
Virus Epstein-Barr Mononucleosis infecciosa
VIH-1y VIH-2 Sida
Verrugas cutaneas o | Virus del papiloma Condiloma, carcinoma de cuelo uterino
genitales
SNC Polivirus Poliomielitis

Mientras que las bacterias son procariotas con presencia de una membrana celular
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pero no tienen nucleos, son mas grandes que los virus, capaces de una replicacion
autonoma independiente de las células del huésped. Muchas de estas son extracelulares y
dependera del tipo de bacteria que afecte al organismo para el desarrollo de la enfermedad
(18) (Tabla N°3).

En Ecuador en el afio de 2021 se registraron 31 casos de tuberculosis por cada 100
000 habitantes, en 2019 la tasa de mortalidad de esta misma enfermedad fue de 3.5 por

cada 100 000 habitantes (20).

Tabla 3

Bacterias més frecuentes con su respectiva patologia y via de transmision.

AGENTE ETIOLOGICO

PATOLOGIA

VIA DE TRANSMISION

Escherichia coli

Gastroenteritis, meningitis neonatal,
infecciones urinarias, diarrea, sindrome
hemolitico urémico

Fecal-oral, enddgena

Salmonella enterica

Gastroenteritis

Fecal-oral

Pseudomonas aeruginosa

Infecciones oportunistas, neumonias,

foliculitis, celulitis.

Respiratoria

Haemophilus influenzae

Meningitis, neumonia, sinusitis

Respiratoria

Helicobacter pilory

Ulceras gastrointestinales

Alimentos

Campylobacter jejuni

Gastroenteritis

Fecal-oral, alimentos

Neisseria gonorrhoeae Gonorrea Via sexual
Neisseria meningitidis Meningococemia, meningitis Respiratoria, contacto
Brucella spp. Brucelosis Zoonosis, alimentos

Staphylococcus aureus

Infecciones de heridas, shock toxico,
celulitis, septicemia, absceso.

Alimentos, contacto,
enddgena, nosocomial

Streptococcus pneumoniae

Nemonia, otitis media, meningitis

Respiratoria, enddgena

Clostridium tetani

Tétanos

Inoculacién

Clostridium difficile

Diarrea

Endbgena,
nosocomial

contacto,

Mycobacterium tuberculosis

Tuberculosis

Respiratoria

Chlamydia trachomatis

Tracoma, linfogranuloma venéreo

Via sexual, contacto

Mycoplasma pneumoniae

Neumonia

Respiratoria

Treponema pallidum

Sifilis

Via sexual, contacto

Los eucariotes son organismos multicelulares que tienen una elevada complejidad
sobre todo en los compartimentos subceluares con funciones méas especializadas, dentro
de este grupo se encuentran los protozoos, hongos y helmitos (5).

En el caso de las infecciones nosocomilaes se las definen como aquellas que son
adquiridas durante la estancia en el hospital, mismas que no se encontraban cuando el
paciente fue ingresado, estas suelen ocurrir después de 48 horas. Un estudio realizado en
Esparia en el afio de 2013 demostro que alrededor del 5% de los pacientes que han sido
hospitalizados desarrollan una infeccion nosocomial, afectando mayormente al tracto

respiratorio (26%), herida quirargica (19%), tracto urinario (17%), bacteriemia (14%) y
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otras (24%) (21). Segin la OMS (22) existe un promedio de 8,7% de infecciones
nosocomiales en catorce paises, asimismo, la tasa mundial en el pacifico es del 9%, en
Europa del 7,7%, en el sudeste asiatico es del 10% y 11,8% en la region oriental (22).
Ademas, se menciona que los factores de riesgo para este tipo de infecciones son
la edad, sexo, antecedentes patoldgicos, tipos de cirugias, higiene hospitalaria y
dispositivos invasivos. Un estudio transversal realizado de julio a diciembre del 2022 en
Ecuador con un total de 4554 egresos hospitalarios, 56 pacientes presentaron una
infeccion nosocomial donde el agente etiologico que se encontré mayoritariamente fue
Escherichia coli (43,3%), seguido de la Klebsiella pneumoniae, Pseudonoma,
Stafilococcus.y con menor frecuencia la Enterobacter cloacae, Serratia y Acinetobacter

baumanni (Figura N°1) (22).
AGENTES ETIOLOGICO

Frecuencia Porcentaje
Valido Staphylococcus epidermidis 3 10,0
Klebsiella ozaenae 1 3.3
Klebsiella pneumoniae 6 20,0
Pseudomona aureginosa 3 10,0
Serratia 2 6.7
Escherichia coli 13 43.3
Enterobacrer cloacae 1 3.3
Acinetobacter baumannii 1 3.3
Total 30 100.0

Figura 1: Agentes etiol6gicos encontrados con mayor frecuencia en infecciones

nosocomiales en pacientes del Hospital IESS durante julio-diciembre 2022.

Prevencion y control de la enfermedad
- Estrategias individuales, institucionales, comunitarias y globales

La prevencion y control de agentes infecciosos se dara en cuatro niveles.

El primer nivel corresponde al individuo enfocado en la prevencion y control del
origen de la enfermedad mediante el proveedor de asistencia primaria, se deberan tomar
precauciones como la higiene de manos, desinfeccion del lugar, minimizar exposiciones
temporales, y aquellas medidas de proteccion para la salud del paciente (3,23,24).

El segundo nivel son los institucionales que corresponde con mayor frecuencia al

médico encargado del control de la infeccidn ya sea en centros de asistencia sanitaria,
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escuelas, residencias o acilos; al igual que realizar programas de prevencion de
infecciones, de tamizaje poblacional e inmunizaciones (3,24).

El tercero dirigido para las comunidades, las medidas se centraran en el
comportamiento que tiene la enfermedad sobre la poblacién, principalmente se basan en
el control, eliminacion o erradicacion de la enfermedad o los riesgos presentes en la
comunidad (24) y el cuarto nivel son las medidas o estrategias que se empleen a nivel
global las cuales deberan adaptarse al tipo de transmision que se encuentre implicada (3).
- Subtema Evaluacién (Prevencion Y Control De La Enfermedad)

La prevencion y control de las diferentes enfermedades emergentes y no
emergentes de tipo infeccioso es la tarea mas importante de las entidades de salud
alrededor del mundo. Se realiza en cuatro niveles, el primero se realiza a nivel individual,
el segundo a nivel institucional, el tercero se lleva a cabo a nivel de la comunidad y el
cuarto a nivel global (13).

Gran parte de los esfuerzos por mantener sana a la poblacion se basa en la
prevencion, dividida en tres niveles. EI primer nivel se lleva a cabo ya sea realizando una
inmunizacion activa o inactiva, en la primera se administra un agente infeccioso o toxoide
con el objetivo de crear resistencia a la enfermedad y en la segunda se suministran
anticuerpos preformados. Lo mas vital en este tipo de prevencidn es la inmunoprofilaxis
y la quimioprofilaxis se realizan tres etapas diferentes: en la infancia, en lo laboral y a la
hora de viajar, un ejemplo de esto es el requisito de portar una vacuna para la fiebre
amarilla antes de viajar a lugares donde la enfermedad es endémica (13,25).

En el segundo nivel se trata normalmente de la quimioprofilaxis y evitar
consecuencias graves después de haber adquirido cierta enfermedad como una
reincidencia de la misma o secuelas de alta gravedad. Esto se logra a traves de la
identificacion precoz de la misma que se puede hacer a nivel individual o colectivo.

Por otro lado, se encuentra el tercer nivel que va mas all4 de prevenir un nuevo
brote de la patologia en el individuo o secuelas, el objetivo de la prevencion terciaria es
evitar la discapacidad a pesar de que sean menos comunes en las enfermedades
infecciosas con algunas excepciones como padecimientos provocados por virus que
pueden afectar al ser humano de forma cronica, siendo ejemplo de esto el VIH o VPH
(13,25).

- PREVENCION:

Crespo M., Flores G., Torres E. Buri J.




INFECTOLOGIA CLINICA TOMO 2 ISBN: 978-631-6557-32-2
CAP. 6. EPIDEMIOLOGIA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS

Prevencion primaria

El objetivo principal de esta prevencion es tratar de reducir las amenazas que
pueden llegar a provocar la enfermedad a traves de la promocion de la salud y sobre todo
con la implementacion de ciertas estrategias para disminuir el riesgo, dentro de estas
podemos implementar una dieta saludable, estilo de vida activo, vacunas, eliminacion y
control de riesgos ambientales, educacion sanitaria; esto tiene que ver mas con los
esfuerzos personales y de la comunidad. Ejemplificando a la prevencion primaria esta la
inmunoprofilaxis la cual puede ser activa (administrar un microorganismo vivo 0
fraccionado para provocar en el huésped una respuesta inmunitaria y proteger al paciente
contra la infeccién) esto se consigue con la inmunizacién infantil contra el sarampion,
rubéola, tétanos, difteria, tos ferina, H. influenzae, neumococo, etc.

La pasiva (consiste en la administracion de anticuerpos preformados, pero estos
son contra agentes especificos luego de una exposicion) este tipo se consigue con el uso
de la inmunoglobulina humana normal generalmente después de una exposicion al VHA
y es eficaz dentro de las primeras 3 semanas luego de la misma. Finalmente se puede
utilizar una quimioprofilaxis esta puede ser utilizada antes o después de la exposicion a
un agente infeccioso para prevenir la infeccion (3,26).

Prevencion secundaria

El objetivo de la prevencion secundaria es buscar y detectar precozmente una u
otra enfermedad sobre todo para identificar lesiones precancerosas y canceres en etapas
iniciales en personas sin sintomatologia con el fin de disminuir el uso de recursos y la
morbilidad asociada con la enfermedad en etapas méas avanzadas. La quimioprofilaxis es
una forma de prevencion secundaria (3,26).

Prevencion terciaria

Este tipo de prevencidn tiene que ver con ciertas medidas con el fin de que el
paciente se recupere de la enfermedad, dentro de esto podemos mencionar la
rehabilitacion fisica, psicoldgica y social para garantizar a los individuos una mejor
calidad de vida. Ademas, se enfoca en disminuir el grado de invalidez, ciertas secuelas
que padezca y sobre todo el indice de muerte prematura; para esto es necesario que exista
el control y el seguimiento necesario para de esta manera aplicar el mejor tratamiento y
las rehabilitaciones.

También es necesario minimizar los sufrimientos que causa una u otra patologia,
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ayudar a que el paciente se adapte a su situacion en caso de que padezca una enfermedad
incurable y contribuir a prevenir al méximo posibles secuelas de la patologia (3,26).
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DEFINICION:

Se conoce como gastroenteritis aguda (GEA) a un cuadro infeccioso, cuya
duracion es menor a dos semanas de evolucion, mismo que se caracteriza por la presencia
de diarrea (igual o mayor a tres deposiciones en 24 horas, haces blandas o liquidas de
bordes pegados o sin trozos solidos segun la escala de Bristol), también puede sumarse a
la sintomatologia vomitos, fiebre e incluso dolor abdominal. (1)

EPIDEMIOLOGIA:

Esta patologia puede presentarse en paises desarrollados, asi como también en
vias de desarrollo, siendo méas frecuente en los ultimos. En los ultimos 30 afios la
prevalencia de esta enfermedad en paises desarrollados ha disminuido gracias a las
politicas sanitarias que se han impulsado. (2)

En paises de occidente se estima que gran parte de la poblacion infantil ha
experimentado al menos un episodio de gastroenteritis en su primer afio de vida, de
manera que se constituye como un motivo de consulta frecuente. Se estima que entre el 2
al 3% de los nifios menores a los 5 afios que son ingresados al area de hospitalizacion se
debe principalmente a la presencia de algun sintoma de gastroenteritis aguda, siendo el
mas frecuente la diarrea, la misma que provoca deshidratacion en estos pacientes. (2,3)

En una revision bibliografica realizada por Bazan-Mosquera y colaboradores, se

determind que el virus predominante en Europa fue el Rotavirus, en Asia fue el

Crespo M., Flores G., Torres E. Buri J.




INFECTOLOGIA CLINICA TOMO 2 ISBN: 978-631-6557-32-2
CAP. 7. GASTROENTERITIS AGUDA EN PEDIATRIA

Adenovirus juntamente con el Rotavirus y Norovirus. Mientras que, en Africa el
predominante fue el Rotavirus. A nivel latinoamericano, se determiné que el virus mas
predominante en Chile fue el Sapovirus con un 54%, en Bolivia fue el Adenovirus en un
42%, en México y en Ecuador fue el Rotavirus con un 9% y 76% respectivamente. (4)

En Ecuador, con datos publicados en el INEC se establecio que en 2018 murieron
cerca de 137 nifios por gastroenteritis. EI Ministerio de Salud Publica establece que el
40% de los casos estuvieron relacionados a Rotavirus, cuyo principal detonante fue la
mala higiene, falta de limpieza y la no descontaminacion en la ingesta de alimentos y
agua potable. En Ecuador, la gastroenteritis ocupa el cuarto lugar en las listas de
hospitalizacién, siendo la méas afectada la poblacion pediatrica con un 21 % de
prevalencia. (4)
ETIOLOGIA

Existen diversos agentes responsables del desarrollo de esta patologia, siendo los
mas comunes los virus, seguido de las bacterias y, en casos menos comunes los parasitos.
Entre los virus mas comunes tenemos; (5)

Tabla 1.

Etiologia de la gastroenteritis aguda, en base a los principales virus afectantes.

VIRUS Se presenta entre el 70-75% de los casos
, Period .
Nombre Morfologia q erio 0‘(’ie Patogenia
incubacion
0 Palabra latina “rota” Virgs ingresa a los entgrocitos maduros
que se traduce como 0 (ublcafios en lg superficie alta ' de’ las
rueda. VCllOSldaqu) gracias a receptores primarios y
0 Familia Reoviridae. segqndarlos. ) ] )
0  No tiene envoltura. El virus se'r’ephga enel mtoplqsma del 'el}teroc1to.
) , La liberacion viral se da gracias a la lisis celular
Rotavirus 0 Estructura 0 2 dias. 0 . e
. fdri (enterocitos) y a la exocitosis.
0 lcosaccrica. NSP4 con actividad enterotoxina estimula al
Genoma de doble 0 entérico causando liberacién de Ca intracelular
cadena d‘? ARN. que como consecuencia ocasiona rupturas en las
0 Proteinas 0 uniones celulares entéricas. Librando liquido en
estructurales el lumen intestinal
0 Impide la absorcion de Na, H20 y la liberacion
de enzimas digestivas.
o . .

Hidratos de carbono, proteinas y grasas pasean

directamente al colon causando diarrea.
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0 Familia Estudio dificil porque los norovirus no se puede
Caliciviridae. cultivar ni aislgr. . .
Norovirus 0 Virus no cubiertos. 0 12-48 Se pugde estudyar la 1nterac’cu')n de lo§ .
0 Mide 38 nm horas. norovirus gracias a la proteina de la capside
. . o que se autoensamblar con particulas
Céapsula icosaédrica. pseudoviricas.
g Genoma sencillo.
ORF1: da lugar a
proteinas no
OR;?%‘::;E?L?; la Los antigenos histosanguineo; de la superficie
especificidad de la celular se unen a la cepa dpl virus.
0 cepay suunion a Se produce una respuesta inmunitaria con
nivel celular anticuerpos gnt1cuerpo§ IgA,}gM.e IgG. 6
ORF3: expresa a la mefses postezlores a la infeccion dichos
) anticuerpos desaparecen.
VP2, proteina
importante para el
ensamblaje del
virus.
Familia
Astroviridae.
f Griego “astron” No se conoce bien la patogenia.
(estrella) Las particulas del virus se encuentran dentro de
0 Mide entre los 27-40 2436 las vesiculas en el proceso de endocitosis. La
nm. horas o capside viral 1nh1be'e1 complemen.to a través de
Astrovirus 0 No posee envoltura. incluso de la via clasica y de la lectina.
ARN sencillo. 3 a4 dias La muerte celular se debe a la vacuolizacion.
0 Dos géneros; ’ La atrofia de las vellosidades junto con los
0 Mamastrovirus infiltrados inflamatorios es responsable de la
0 (mamiferos) y diarrea osmotica.
Avastrovirus
(aviares).
Familia Cepas 40 y 41 afectan a células epiteliales de las
. Adenoviridae. microvellosidades.
Virus no envueltos. Alteran el cepillo intestinal.
Medida de 70-90 Dos dias a Causan hiperplasia de las criptas, '
Adenovirus nm. dos de;embocando en malabsorcion y pérdida de
Cadena doble de fluidos.
semanas. .
1] ADN. Las fibras de la capsula, los receptores de
Dos géneros; histocompatibilidad y el receptor
Mastadenovirus y coxsackieadenovirus causan la union celular.
Aviadenovirus. Propagacion por endocitosis (vesiculas).

En el citoplasma se liberan particulas virales y
el ADN del virus viaja al nucleo celular para
formar viriones.

Elaborado por: Buri J, Flores G, Torres E.

Gastroenteritis, as a Literature Review, 2021.

Fuente: The Biological Characteristics of Human Rotavirus and Their Relationship to

Las principales bacterias causantes de gastroenteritis en pediatricos son: (9)
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Tabla 2.

Etiologia de la gastroenteritis aguda, en base a las principales bacterias
afectantes. (9,10)
BACTERIAS | Se presenta entre el 15-20% de los casos

Nombre Morfologia Periodo de Patogenia
incubacion
Campylobacter | 0 Familia 0 2a5 0 Lamayoria de las infecciones son
Spp Campylobacteraceae, dias. por dos especies, Campylobacter

0 Bacteria jejuni'y Campylobacter coli.
gramnegativa. 0 Ingesta de alimentos contaminados

0 Frecuentes en nifios (carne de ave mal cocida).
mayores de 5 afios (en 0 La bacteria entra al organismo y
menores de 5 afos coloniza el intestino delgado. La
presentes en un 0 toxina distensora citoletal al unirse
413%). con el gangliésido GM1 activan la

0 Bacteria curveaday adenilciclasa.
microaerofilica, 0 Aumenta el AMP ciclico, y se dala

0 Movilidad gracias a diarrea.
flagelos polares.

Salmonella spp | 1 Familia 0 6-72 0 Las bacterias invaden las células

Enterobacteriacea. horas, o del epitelio intestinal.
Bacilo gramnegativo. incluso | 0 Se adhieren al enterocito,

0 Membrana externay 12-36 sobreviviendo gracias a las
capa de horas. vacuolas fagocitarias.
peptidoglicano. 0 Laliberacion de enterotoxinas

0 Bacteria movil aumenta la secrecion de liquidos y
(flagelos periticos). electrdlitos al lumen intestinal

0 Bacteria fermentadora causando diarrea.

facultativa (crecer en
medios  aerobicos
como anaerobicos).

Elaborado por: Buri J, Flores G, Torres E. Fuente: Campylobacter jejuni, una problematica
actual en salud publica, 2023; Effect of Silver Nanoparticles on the Morphology of Toxoplasma gondii and
Salmonella braenderup, 2020.

Son muy raros los casos de gastroenteritis por parasitos, pero los mas

representativos son: (11,12)

Crespo M., Flores G., Torres E. Buri J. rm—l_
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Tabla 3.

Etiologia de la gastroenteritis aguda, en base a los principales parésitos

afectantes. (11,12)

PARASITOS Se presenta entre el 3-5% de los casos
Nombre Morfologia Periodo de Patogenia
incubacion

Giardia Lamblia Responsable de la o1 vy 2 Su transmisién ocurre por la
“Giardiasis”. semanas ingestion de
Cuenta con  dos después de alimentos contaminados
formas principales; la con quistes de este parasito.
trofozoito y quiste. exposicion Cuando llagan al intestino, los
Trofozoito: forma al parasito. quistes se convierten en
activa, flagelada y trofozoitos.
moévil del parasito. Se adhieren a la mucosa
Cuenta con la forma intestinal a través del disco
caracteristica de una sectorial.
pera. Los trofozoitos se adhieren al
Quiste: forma que epitelio, absorbiendo los
protege al parasito de nutrientes.
condiciones
ambientales. Suelen
liberarse a través de
las heces de los
individuos infectados.

Cryptosporidium Causante de o 2 a Ingestion de agua o alimentos

parvum criptosporidiosis. 10 contaminados con ooquistes.
Pertenece al género dias. Los ooquistes liberan
Cryptosporidium. esporozoitos en el tracto
Cuneta con forma gastrointestinal.
esférica 0 Los esporozoitos liberados
redondeada. infectan células epiteliales del
Mide 4-6 ID.
micrémetros. Se desarrollan y proliferan
Su fase infecciosa se dentro de las vacuolas
caracteriza por un parasitoforas. Destruccion de
ooquiste, mismo que células epiteliales del ID
es resistente y puede conllevando también a la
sobrevivir al medio perdida de microvellosidades,
ambiente. afectando a la absorcion de
nutrientes.

Elaborado por: Buri J, Flores G, Torres E. Fuente: Giardiasis infeccion por Giardia lambia,
2023; Prevalence of Cryptosporidium spp. in dairy livestock from the Laguna region, México, 2020.
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Fisiopatologia:

De manera fisioldgica se conoce que la 6smosis es el principal mecanismo por el
cual se lleva a cabo el transporte de agua a nivel intestinal. Este proceso se ve favorecido
por la presencia de una barrera semipermeable, la misma que esta constituida por células
epiteliales. Cuando esta barrera se ve alterada, ya sea por la presencia de virus o bacterias,
se puede identificar a la diarrea como la principal manifestacion clinica de la
gastroenteritis. (13)

Los diversos agentes causales (virus, bacterias e incluso parasitos), al ingresar al
organismo interacttian con las células de la mucosa intestinal lesionandolas y, por lo tanto,
alterando los mecanismos normales de 6smosis. Dependiendo del patdgeno del que se
trate, existen diferentes mecanismos de lesion, pero todos llevan a la misma consecuencia,
la incapacidad del colon para absorber liquidos y electrolitos de forma fisioldgica. (14,15)

Los mecanismos fisiopatoldgicos identificados con mayor frecuencia son: el
osmatico, donde los patdgenos generan un dafio en las microvellosidades, y como
consecuencia, hay malabsorcion de solutos en el intestino y pérdida de agua. El
mecanismo enterotoxico producido por enterotoxinas que suelen ser liberadas por el
rotavirus NSP4, Salmonella, Shigella que incluso causan diarreas de tipo inflamatorio.
Este mecanismo induce una alteracion funcional de los enterocitos, de manera que la
secreciéon y absorcion de liquidos a nivel intestinal se ve comprometida. Otro de los
mecanismos también descritos es el mecanismo enteroinvasivo en el cual existe una
lesion de las células epiteliales del borde en cepillo, y como consecuencia se producen las
alteraciones mencionadas anteriormente. (16)

La excesiva eliminacién de agua y electrolitos mediante las heces fecales puede
tener como consecuencia un cuadro de deshidratacidn, el mismo que es mas frecuente en
nifilos debido a que ellos presentan una composicion corporal de agua con mayor
porcentaje en comparacion a los adultos. La deshidratacién se produce por una alteracion
del equilibrio de los compartimentos corporales de agua, debido a las pérdidas, el espacio
extracelular intenta compensar las mismas disminuyendo su volumen, por lo tanto, se
activa el sistema renina angiotensina aldosterona haciendo que liquido e iones ingresen
al interior de las células, como consecuencia incrementa la deplecion extracelular y por
lo tanto existe deshidratacion. (14,15)

Ademas, este cuadro de deshidratacion suele ir acompafiado de desnutricion por

Crespo M., Flores G., Torres E. Buri J.
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varios factores, entre ellos, una respuesta catabolica aumentada durante el proceso de
infeccion, disminucion del apetito por la enfermedad que est& cursando, mala absorcion
de nutrientes a nivel intestinal por la lesién producida por los patégenos, e incluso por la
restriccion alimentaria recomendada por algunos meédicos. (14)

Cuadro clinico

La gastroenteritis aguda es un sindrome clinico de inicio brusco cuyo sintoma mas
frecuente es la presencia de diarrea, la misma que se define como la alteracion en la
consistencia de las heces, o el incremento en el nimero de deposiciones. Generalmente
suele estar asociado a otros sintomas como la ndusea, vomito, mal estado general,
tenesmo y dolor abdominal. Ademas, dependiendo del agente causal se presentaran mas
0 menos sintomas. (14)

Gastroenteritis viral

El agente causal més frecuente en este grupo es el rotavirus, tienen un periodo de
incubacion que varia entre 1-2 dias y son infecciones autolimitadas, suele estar
caracterizado por la presencia de sintomas como diarrea, nauseas, vomitos, cefaleas,
mialgias, dolor abdominal y la presencia de fiebre, ademas la deshidratacion es mas
frecuente en comparacion a otros agentes etioldgicos. (15)

Tabla 4.

Manifestaciones clinicas de los agentes etioldgicos virales (15)

Rotavirus | Mas frecuente en menores de 5 anos, su incubacion es en 1-2 dias. Se
caracteriza por fiebre, vomitos, diarrea acuosa. Es autolimitada, dura
entre 3-7 dias.

Norovirus | Puede aparecer a cualquier edad, su incubacion es en 12-48 horas. Se
caracteriza por vomitos y dolor abdominal, la fiebre es infrecuente, dura
de 2-5 dias.

Astrovirus | Se caracteriza por diarrea liquida con fiebre y suele estar asociado a
intolerancia a la lactosa y la deshidratacion es rara.

Adenovirus | Se caracteriza por diarrea liquida, vomitos y fiebre. Puede durar hasta 15
dias y raramente desarrolla deshidratacion.

Elaborado por: Flores G, Torres E, Buri J Fuente: Gastroenteritis aguda, 2019.
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Gastroenteritis bacteriana

Este tipo de gastroenteritis se caracteriza por la presencia de sintomatologia méas

intensa, con la aparicion de dolor abdominal de tipo retortijon, fiebre elevada y diarrea

con moco Yy sangre e incluso manifestaciones de alteracion de sistema nervioso central

como convulsiones o irritabilidad. Sin embargo, presenta diferencias entre cada tipo de

agente etioldgico. (15)

Tabla 5.
Manifestaciones clinicas de los agentes etiologicos bacterianos (1)
Shigella spp. | Mas frecuente en menores de 5 afios en paises en vias de desarrollo.
Su periodo de incubacion es en 12-48 horas.
Se caracteriza por fiebre alta, dolor abdominal, anorexia, nduseas y diarrea
acuosa o disentérica. Puede estar asociada a encefalopatia y convulsiones
Salmonella | Es la causa mas frecuente de la gastroenteritis alimentaria. Su incubacion es en
Spp- 6-72 horas con fiebre, dolor abdominal y diarrea acuosa.
Escherichia | Se caracteriza por diarrea acuosa que puede llegar a ser severa, asociada a
Coli vomitos. La presencia de sangre en las heces es infrecuente.
Principal causa de diarrea del viajero.
Campylobacter| Es mas frecuente en paises de desarrollo. Su incubacién es en 1-7 y presenta
spp- diarrea acuosa o disenteria, compromiso sistémico, fiebre y dolor abdominal
intenso.
Clostridium | Se considera una gastroenteritis severa. Presenta diarrea acuosa o disenteria y
ATE segun la evolucion del cuadro podrian aparecer pseudomembranas en las
difficile - . . .
deposiciones. Se relaciona con la deshidratacion severa.

Elaborado por: Flores G, Torres E, Buri J Fuente: Etiologia y manejo de la gastroenteritis aguda
infecciosa en nifios y adultos, 2014.

Gastroenteritis parasitaria

Es producida de manera frecuente por protozoos.

Tabla 6.

Manifestaciones clinicas de los agentes etiol6gicos bacterianos (1)

Giardia

Se caracteriza por diarrea acuosa persistente o cronica

Crypstosporidium | Su periodo de incubacion es de 3-12 dias, inicia con diarrea

acuosa que puede ser profusa, fiebre, vomitos y dolor abdominal.
Puede prolongarse hasta un mes y es mas grave en
inmunodeprimidos

Entoameba

Es maés frecuente en paises en vias de desarrollo y suele cursar
con diarrea acuosa o disenteria amebiana, asociado a fiebre y
dolor abdominal.

Elaborado por: Flores G, Torres E, Buri J Fuente: Gastroenteritis aguda, 2019.
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Diagnostico

El diagnostico de la gastroenteritis aguda es netamente clinico y no es necesario
que los nifios sean sometidos a pruebas diagnosticas. La evaluacién inicial de estos
pacientes va a enfocarse en la recopilacion de datos que nos permitan identificar si el nifio
necesita ser hospitalizado, ademas nos ayuda a descartar otras posibles causas de diarrea
aguda. (14,15,17)

Criterios de diagnostico clinico (14)

- Diarrea >3 deposiciones blandas o acuosas en 24 horas o una cantidad de
deposiciones blandas/acuosas que excede en dos o méas la cantidad habitual de
deposiciones diarias del nifio, con o sin vomitos, fiebre o dolor abdominal.

- Ausencia de heces mucosanguinolentas.

- Ausencia de caracteristicas propias de gastroenteritis bacteriana o
parasitaria, infecciones extraintestinales o afecciones no infecciosas asociadas con diarrea
y vomitos.

Tabla 7.

Criterios de ingreso hospitalario (17)

Edades Criterios

- Fiebre > 38 grados centigrados
- Presencia de enfermedades concomitantes

Lactantes y nifios - VOmito persistente
pequenios o o )

- Mas de 8 deposiciones diarreicas al dia con un contenido elevado de
materia fecal

- Signos de deshidratacion

- Sangre en las heces

- Deposiciones de alto contenido

- Fiebre > 39 grados centigrados

Nifios grandes . )
& Y - Vomitos persistentes

adolescentes ) ) )
- Signos de deshidratacion

- Exacerbacion de los sintomas o que no presente mejoria en 48 horas
- Respuesta suboptima a la terapia de rehidratacion oral

Ausencia de diuresis en las ultimas 12 horas

Elaborado por: Flores G, Torres E, Buri J Fuente: Acute Diarrhea in Children, 2023.
Lo primero que se realiza es la historia clinica, durante la anamnesis hay que

identificar si se trata de una verdadera diarrea; hay que recordar generalmente en los
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lactantes las deposiciones blandas son frecuentes, asi mismo en los nifios sanos existe una
variabilidad en la consistencia y frecuencia de las deposiciones. Cuando identifiquemos
la presencia de diarrea, indagaremos acerca de su duracién, siendo crucial que no exceda
los 7 dias para clasificarla como aguda. Ademas, nos enfocaremos en las caracteristicas
de las heces para discernir entre una etiologia viral o bacteriana. También evaluaremos

sintomas asociados, destacando el vomito como un indicador de posible deshidratacion

en el nifio. (14,17) Tabla 8. Signos y sintomas sugestivos de deshidratacion (15)

Signos/Sintomas Deshidratacion leve | Deshidratacion Deshidratacion severa
moderada

Pérdida de peso (%) <5% 5-10% >10%

Lactante <3% 3-9% > 9%

Niiio mayor

Turgencia cutinea Normal Algo disminuido Muy disminuida

Relleno capilar Normal Algo lento Muy lento

Respiracion Normal Normal/Taquipnea Profunda/Taquipnea

Mucosas Normal Pastosas Muy pastosas

Diuresis Escaso Oliguria Oliguria

Sed Normal Sediento Rechazo

Fontanela Normal Algo deprimida Deprimida

Perfusion periférica Normal Extremidades frias Acrocianosis

Ojos Normal Levemente hundidos Hundidos

Ldgrimas Normal Disminuidas Ausentes

Pulso Radial Normal Débil/Rapido Débil/Filiforme

Tension arterial Normal Hipotension leve Hipotension

Frecuencia Cardiaca Normal Taquicardia leve Taquicardia

Estado neurologico Normal Inquieto/Irritable Apatia/Letargia

Elaborado por: Flores G, Torres E, Buri J Fuente: Gastroenteritis aguda, 2019.

Consideraremos otra informacién relevante acerca de posibles viajes recientes,
interacciones con animales y consumo de alimentos o bebidas para descartar la diarrea
por intoxicacién alimentaria. Ademas, es esencial indagar sobre la cobertura completa de
las vacunas, especialmente la de Rotavirus, principal causa de gastroenteritis virales en
nifios. (14,17)

Pruebas de laboratorio
La gastroenteritis aguda suele ser un proceso autolimitado que no requiere pruebas

complementarias, pero estas se indican cuando los pacientes cumplen ciertos criterios.

Crespo M., Flores G., Torres E. Buri J.
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Dependiendo del paciente y de los resultados que se obtengan, la conducta y manejo
pueden variar. (15,17)
Criterios para realizar pruebas complementarias (17)
e Diarrea con una duracion > 14 dias
e Utilizacion de antibioticos en los ultimos 4 meses
e Fiebre
e Deposiciones mucosanguinolentas
e Dolor abdominal intenso
e Signos de sepsis
¢ Riesgo de yersinosis por exposicion directa o indirecta a carne contaminada
e Heces de agua de arroz y signos compatibles con célera
Coprocultivo:

Este estudio se realiza Unicamente en casos en los que se sospeche etiologia
bacteriana o0 parasitaria y que sea necesario el tratamiento con agentes antimicrobianos.
Se usa principalmente en pacientes de riesgo como los inmunodeprimidos o con
enfermedades concomitantes complicadas; la principal limitacion de este estudio es el
tiempo que tardan en entregar los resultados, de unos
3-5 dias 0 més. (15)

. Test de diagnostico rapido: Se utilizan para la identificacion de virus en las heces,
es un método basado en la inmunologia mediante la deteccion de las toxinas o anticuerpos
producidos a causa de un virus especifico. (15)

. Analitica de sangre: Es importante en pacientes que necesitan rehidratacion por
via intravenosa, se solicita: hemograma, bioquimica sanguinea y un ionograma que nos
ayudara a identificar el tipo de deshidratacion del paciente. (15) Tratamiento
Generalidades

El tratamiento se orienta a prevenir o abordar la deshidratacion, asi como a
disminuir la gravedad y duracién de los sintomas de la gastroenteritis aguda. Aunque no
existe un tratamiento especifico para esta condicion, la principal meta en la gestion
terapéutica es corregir la deshidratacién y, una vez lograda esta correccién, proceder con
la recuperacion nutricional. (17)

Recomendaciones sobre el manejo de liquidos:

. La hidratacion por via oral es considerada como terapia de primera linea en

Crespo M., Flores G., Torres E. Buri J.
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conjunto con la reposicion de las perdidas.

. Segun The European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and
Nutrition (ESPGHAN), se considera como el tratamiento de primera eleccion a la
solucion de rehidratacion de osmolaridad reducida (SRO).

. En aquellos nifios cuya deshidratacion es leve o nula solo se requiere reposicion

de las pérdidas continuas con dosis de 10 ml/kg de SRO por cada diarrea o vomito.

. Cuando la deshidratacion varia entre leve y moderada se debe administrar entre
50-100 ml/kg de SRO durante 3-4 horas.
. Cuando la hidratacion por via oral no es posible se considera la administracion de

SRO mediante sonda nasogastrica.
Cuando la deshidratacién es grave o moderada se puede utilizar la via intravenosa: (18)
. Para la deshidratacion grave, se debe administrar 20 ml/kg/hora de solucion salina
al 0,9 % durante 2 a 4 horas.
. Se puede considerar la medicacion antiemética (como ondansetron) para reducir
los vomitos y permitir la rehidratacion oral.
. Para el manejo de la diarrea se pueden considerar los probioticos para disminuir
la gravedad, asi como la duracién de los sintomas, los farmacos antidiarreicos no estan
recomendados.
. La dieta se basa en continuar o reanudacion de una dieta apropiada para la edad
(se debe incluir la leche materna)
. La mayoria de los nifios con gastroenteritis aguda y con o sin deshidratacién leve
pueden tratarse en casa con terapia de rehidratacion oral mientras que, si cumple alguno
de los criterios de la tabla 8, se debe derivar al hospital.
Criterios de derivacion hospitalaria (15)
- Shock o deshidratacién severa (>9% del peso corporal)
- Anomalias neurolégicas (letargo, convulsiones)
- Vomitos intratables o biliosos
- Fracaso de la rehidratacion oral
- Sospecha de una condicién quirdrgica
- Condiciones inseguras para el manejo en el hogar.

Se aconseja iniciar la rehidratacion con SRO de manera inmediata,

administrandolas fraccionadamente en pequefias cantidades cada 2-3 minutos. Las
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cantidades sugeridas son de 10 mi/kg por cada deposicion y de 2-5 ml/kg por cada
episodio de vomitos, manteniendo una ingesta libre entre episodios. (15)

En casos de deshidratacion leve, se sugiere ofrecer de 30-50 ml/kg durante
alrededor de 4 horas, ademas de 10 ml/kg por cada deposicion liquida. Para situaciones
de deshidratacion moderada, se recomienda administrar 75-100 ml/kg para compensar el
déficit y las pérdidas. (15)

Si la via oral no esté disponible, se prefiere la administracion de SRO a través de
sonda nasogastrica en lugar de la via intravenosa (IV), ya que esto reduce las
complicaciones y el tiempo hospitalario. (15)

La rehidratacion por via IV se reserva Gnicamente para situaciones en las que no
es posible la administracion oral, como deshidratacion grave, afectacion hemodinamica,
alteracion del nivel de conciencia, sospecha de afeccion abdominal quirdrgica, o nifios
con vomitos o deposiciones persistentes o abundantes que impiden lograr un balance
hidrico positivo por via oral. (15)

Alimentacion:

En el caso de nifios sin deshidratacion, se aconseja mantener su alimentacion normal, por
otro lado, cuando si existe deshidratacion, se sugiere un breve periodo de ayuno, durante
el cual se administran Sales de Rehidratacion Oral (SRO), con una duracion no superior
a 4-6 horas antes de reintroducir la alimentacion. (19)

En lactantes alimentados con leche materna, se recomienda continuar con la
lactancia habitual, ya que diversos estudios indican que puede reducir la gravedad y
duracién de la gastroenteritis. Para los lactantes alimentados con féormula, no se deben
realizar cambios en la formula regular. (19)

En nifios mayores, se aconseja seguir una dieta normal, evitando alimentos muy
ricos en azucares refinados o grasas. Investigaciones han demostrado que los
carbohidratos complejos, verduras, frutas, lacteos y carnes magras son bien tolerados por
nifios con gastroenteritis. Es crucial evitar el consumo de zumos de fruta, ya que su alto
contenido en azucar puede empeorar la diarrea osmética. (19)

Medicamentos:
El tratamiento farmacoldgico no suele ser necesario, pero luego se mencionan los

medicamentos que podrian utilizarse. (18)
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Antieméticos:

Tanto el ondansetrén como la metoclopramida pueden reducir los vomitos, pero
presentan efectos secundarios significativos y podrian aumentar la diarrea debido a la
retencion de toxinas que habrian sido eliminadas mediante los vomitos. Actualmente, se
considera el uso de ondansetrdn, pero estd reservado para casos muy especificos de
vomitos incoercibles y dentro del ambito hospitalario. (20,21) Dosificacion de dosis
unica:

e 2 mg por via oral si pesa 8-15 kg

e 4 mg por via oral si pesa 15-30 kg

e 8 mg por via oral si > 30 kg
Antibidticos:

El empleo de antibidticos no suele ser necesario para la mayoria de los nifios con
gastroenteritis aguda, ya que suelen ser infecciones virales. Incluso en situaciones de
diarrea bacteriana, suele ser un proceso autolimitado, y no hay evidencia que respalde la
eficacia del tratamiento para reducir los sintomas y la duracion de la GEA. (22)

Los antibioticos se reservan para patdgenos especificos, entre ellos: (17,22)

- Shigella: El tratamiento de las diarreas causadas por Shigella ayuda a reducir los
sintomas y el tiempo de eliminacion de la bacteria, disminuyendo la infectividad, se
recomienda azitromicina, cefalosporinas de tercera generacion (cefixima o ceftriaxona),
acido nalidixico o fluoroquinolonas. Aunque antes se aconsejaba tratar solo las formas
disentéricas, en la actualidad se recomienda tratar cualquier GEA, especialmente en
paises subdesarrollados, dada la posible repercusion en el crecimiento a corto y mediano
plazo si no se trata.

- Salmonella: no se debe administrar rutinariamente tratamiento antibiético para la
GEA por Salmonella, ya que aumenta los casos de portadores asintomaticos y puede
evolucionar hacia una enfermedad sistémica con bacteriemia. Solo se considera en nifios
con riesgo elevado de infeccion extraintestinal, sepsis, inmunodeprimidos, con
esplenectomia, en tratamiento con corticoides 0 inmunosupresores y en menores de 6
meses; en ellos el tratamiento de eleccion son los macrdlidos y cefalosporinas de tercera
generacion.

- Campylobacter: a pesar de ser una infeccion autolimitada, el tratamiento de la

diarrea causada por Campylobacter es eficaz para mejorar los sintomas y reducir la
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infectividad, siempre que se inicie dentro de los 3 dias posteriores al inicio de los
sintomas, utilizando pruebas de diagndstico rapido. Los macrélidos son la opcion ideal.

El tratamiento antibiotico por via parenteral esta reservado para los siguientes
casos de nifios hospitalizados con intolerancia oral, pacientes inmunodeprimidos con
clinica severa, sospecha de bacteriemia y neonatos o menores de 3 meses con fiebre. (17)

Las infecciones ocasionadas por parésitos suelen ser producidas por
Cryptosporidium y Giardia. Si se diagnostica GEA por Giardia, el tratamiento se puede
hacer con metronidazol, tinidazol o nitazoxanida, por otro lado, las infecciones por
Cryptosporidium son frecuentes en los 2 primeros afios de vida, pero no precisan
tratamiento en la mayoria de los casos. Solo se trataran en nifios inmunodeprimidos con
clinica importante con nitazoxanida y azitromicina. (17)

Probioticos:

Lactobacillus GG y Saccharomyces boulardii son dos probi6ticos que han
demostrado eficacia al reducir la intensidad y duracion de la diarrea, la eficacia es mayor
cuando se administran temprano después del inicio de los sintomas. (20)

Lacticaseibacillus rhamnosus GG en una dosis de > 10 unidades formadoras de
colonias (UFC)/dia durante 5 a 7 dias. (17)

Saccharomyces (S) boulardii en una dosis de 250 a 750 mg/dia durante 5 a 7 dias
Zinc: la OMS recomienda suplementos de zinc para nifios con GEA a nivel mundial,
especialmente en paises en desarrollo donde existe una deficiencia comun de zinc en
nifios malnutridos. Estos suplementos (10-20 mg/dia durante 10-14 dias) han demostrado
disminuir los sintomas y la duracion de las diarreas. (22)

Prevencion:

Como sabemos, la principal via de ingreso de pat6genos a nuestro organismo es
por la via oral, por lo tanto, la Organizacién Mundial de la Salud recomienda medidas
generales para evitar el contagio y propagacion de estas enfermedades. La principal
recomendacion es el correcto lavado de manos con agua y con jabon antes y después de
preparar alimentos, estar en contacto con algun tipo de fluido de una persona enferma,
después de cambiar los pafales a los bebés, etc. Ademas, también se recomienda la
purificacion del agua y el correcto lavado de frutas y verduras antes de consumirlas.
(17,18)

Otro aspecto fundamental es la vacunacion de los nifios contra el rotavirus
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principalmente ya que es el mas frecuente. En nuestro pais se dispone de la Pentavalente
bovina-humana reordenada (RotaTeq) y de la Monovalente humana atenuada (Rotarix),
ambas se administran por via oral, de la RotaTeq se administran 3 dosis, la edad minima
de inicio son 6 semanas y la edad maxima 12 semanas, mientras que de la Rotarix son 2

dosis, la primera se administra a los 2 meses de edad y la segunda dosis a los 4 meses de

edad. (18)
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INTRODUCCION:

La hepatitis B es una enfermedad que como su nombre indica tiene como 6rgano
diana el higado, la misma esta provocada por el virus de la hepatitis B (VHB), este es
muy contagioso y se transmite por fluidos corporales infectados o mediante contacto con
objetos contaminados. Al infectar a la persona puede provocar desde una infeccion aguda
autolimitada hasta formas cronicas que se pueden presentar como: cirrosis, insuficiencia
hepatica o hepatocarcinoma. (1)

Existen varios tipos de hepatitis B que se clasifican segln su duracion y gravedad
de las manifestaciones clinicas, estan son las siguientes: hepatitis B aguda que dura de
semanas a meses, hepatitis B cronica misma que persiste por un periodo superior a 6
meses y puede terminar en complicaciones a largo plazo como ya se menciond
previamente, también hay personas con hepatitis B crénica activa en las que el virus se
continta replicando y el paciente tiene fallo hepatico progresivo a pesar de no desarrollar
sintomatologia. (2)

Sin embargo, en este capitulo, hablaremos de su forma aguda. Esta forma de la
enfermedad se caracteriza por un inicio repentino de sintomas que pueden incluir fatiga,
malestar general, ictericia (coloracién amarillenta de la piel y los 0jos), dolor abdominal

y pérdida de apetito. Aunque la mayoria de las personas con hepatitis B aguda se
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recuperan por completo sin tratamiento médico especifico, en algunos casos puede
provocar complicaciones graves, como insuficiencia hepatica aguda, que requieren
atencion médica urgente (3).

En las siguientes secciones de este capitulo del libro, se exploraran mas a fondo
los aspectos clinicos, diagnosticos y terapéuticos de la hepatitis B aguda, asi como su
impacto en la salud publica y las estrategias de prevencion.

Definicion:

La hepatitis B es una enfermedad hepatica infecciosa causada por el virus de la
hepatitis B (VHB). Puede manifestarse como aguda, de curso corto y grave, o cronica,
con infeccion a largo plazo. La transmision del VHB se produce a través de cuatro vias
de propagacion: Sanguinea (drogadicto por via intravenosa, transfusion), transmision
sexual, la perinatal o vertical y la horizontal (4).

Virologiay etiologia:

El virus de la hepatitis B (VHB) pertenece a la familia de los hepadnaviridae y se
caracteriza por su estructura de ADN de doble cadena, posee una composicién genémica
muy compacta, con 3200 pares de bases dispuestas de forma circular. Su capacidad de
persistencia esta ligada a su ADN circular covalentemente cerrado (ADNccc), que sirve
de molde para la transcripcion dentro del nucleo celular infectado. Este proceso genera
un ARN pregenémico (ARNpg) encapsulado por la polimerasa del VHB, que, a su vez,
se somete a transcripcion inversa por la ADN polimerasa del VHB, dando lugar aun ADN
circular relajado parcialmente bicatenario (ADNrc). El genoma del VHB contiene cuatro
marcos de lectura abiertos superpuestos responsables de la codificacion de diversas
proteinas viricas, como la proteina del ntcleo del VHB (HBc), la proteina de la envoltura,
la polimerasa virica, la transcriptasa inversa y la proteina reguladora HBX, considerada
una oncoproteina (5).

Estudios realizados por Peng, et al., indican que la presencia del antigeno e
(HBeAQ) es indicativa de la actividad de replicacion viral y puede ayudar a predecir el
prondstico de la enfermedad. Ademas, los niveles de ADN-VHB sirven como marcador
predictivo para evaluar el riesgo de carcinoma hepatocelular (CHC) y la progresion de la
enfermedad. EI VHB presenta un rango reducido de huéspedes, infecta principalmente a
los hepatocitos, dando lugar tanto a hepatitis aguda como cronica. La infeccion cronica

por VHB puede evolucionar a cirrosis hepaticay CHC (5).
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Patogenia:

El desarrollo de la infeccion por VHB implica interacciones entre el virus y el
huésped. Los factores del huésped desempefian un papel importante en la evolucion de la
infeccion, mientras que la respuesta inmunitaria influye en gran medida en el dafio
hepético asociado a la infeccidon cronica. EI modelo primario respaldado por pruebas
experimentales implica linfocitos T citoliticos que estan sensibilizados selectivamente
para identificar antigenos del huésped y del VHB localizados en la superficie de las
células hepéticas. Los hallazgos de laboratorio proponen que las proteinas de la
nucleocapside (como el HBcAg y potencialmente el HBeAg), que se encuentran en
cantidades diminutas en la membrana celular, sirven como antigenos viricos diana.

Estos antigenos, junto con los antigenos del huésped, incitan a los linfocitos T
citoliticos a destruir los hepatocitos infectados por el VHB. Las discrepancias se han
atribuido a variaciones en la intensidad de la respuesta de los linfocitos T citoliticos
CD8+, en la concentracidon de linfocitos TCD4+ especificos del VHB, la atenuacion, el
agotamiento y deplecion de los linfocitos T especificos del virus, las mutaciones que
permiten la evasion virica del control de los linfocitos T y la produccién de citocinas
antivirales por parte de estos linfocitos. Se propone que estos factores explican las
diferencias en los resultados entre los pacientes que se recuperan de una hepatitis aguda
y los que evolucionan hacia una hepatitis crénica, asi como entre los individuos con
formas leves frente a graves de infeccidn aguda por el virus de la hepatitis B (3).
Anatomia patoldgica:

El dafio a las células hepéticas implica la degeneracion y necrosis de los
hepatocitos, junto con colapso celular, abombamiento y degeneracion aciddfila, lo que da
lugar a la formacion de cuerpos apoptoticos conocidos como cuerpos de Councilman. En
la infeccion crénica por VHB, pero no en los casos agudos, se observan hepatocitos
agrandados con aspecto de vidrio esmerilado en su citoplasma; estas células contienen
HBsAg y pueden identificarse mediante tincion histoquimica con orceina o aldehido
fucsina. En los casos de hepatitis virica no complicada, la red de reticulina permanece
intacta (3).

Epidemiologia:

A nivel mundial la hepatitis B afecta a 292 millones de personas segun la
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organizacion mundial de la salud, razén por la que es considerada como una problemaética
de salud importante. Las regiones en las que la carga de infeccion es mayor son el Pacifico
occidental con 116 millones de enfermos y africa con 81 millones de personas infectadas,
seguido del mediterraneo oriental con 60 millones, Asia sudoriental con 18 millones,
Europa con 12 millones y finalmente América con 5 millones de infectados. (6)

Es importante recalcar también que la tercera parte de la poblacién mundial vive
en regiones donde la prevalencia de infeccion por virus de la hepatitis B es muy alta,
sumado a esto se conoce que anualmente se producen 4 millones de infecciones agudas
de las cuales el 25% evoluciona hasta convertirse en portadores crénicos, finalmente la
estadistica mas tragica es aquella que muestra que en un afio mueren un millén de
personas por hepatitis cronica activa, o estadios mas avanzados a los que puede conllevar
la infeccion por VHB como la cirrosis y el hepatocarcinoma. (6)

En concordancia con lo antes expuesto Hailemichael. et.al en un estudio realizado
en Ethiopia menciona que sin tratamiento el 15 - 40% de las personas que padecen
hepatitis B de tipo crénica van a fallecer debido a insuficiencia hepatica, cirrosis o
carcinoma hepatocelular (7).

A nivel de Latinoamérica y el caribe se registraron 10.000 personas que padecen
hepatitis B, a nivel de la region amazonica que incluye los paises de Brasil, Perq,
Colombia y Venezuela, se conoce que el grupo étnico de los indigenas poseen elevadas
tasas de infeccidn por el virus en cuestion. (8)

En Ecuador en el afio 2020 el ministerio de salud publica reportd 78 casos de
hepatitis B distribuidos de la siguiente manera:

Tabla 1.
Prevalencia de casos de hepatitis B por provincia.

Provincia Casos
Esmeraldas 22
Pichincha 19
Manabi 6
Guayas 5
Morona Santiago 4
Pastaza 4
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Santo Domingo de los Tséchilas 3
Zamora Chinchipe 3
Azuay 2

Bolivar 2

Imbabura 2

Orellana 2
Chimborazo 1

El Oro 1

Napo 1

Cafar 1

Fuente: Ministerio de salud publica. Enfermedades inmunoprevenibles [Internet]. 2020. Disponible en:
https://www.salud.gob.ec/wp-content/uploads/2020/05/ETAS-SE-16_2020.pdf

También es importante detallar la distribucion de los casos de hepatitis B segln

la edad:
Tabla 2.
Distribucidn de casos de hepatitis B por edad
Edad Casos
0 a 4 afios 1
15 a 19 afos 3
20 a 49 afios 46
50 a 64 afios 17
Mayores de 65 afios 10

Fuente: Ministerio de salud publica. Enfermedades inmunoprevenibles [Internet]. 2020. Disponible en:
https://www.salud.gob.ec/wp-content/uploads/2020/05/ETAS-SE-16_2020.pdf

En cuanto a la prevalencia con respecto al sexo no existe diferencia generalmente
anivel mundial, no obstante, en ciertas regiones puede encontrarse una mayor prevalencia
de un género u otro. (10)

Sterling R. et. al, presenta un estudio realizado en Norte América y muestra que
la presencia de VHB es mas frecuente en hombres con 72% y 50% en mujeres, con estado
civil solteros 72%, no hispanos blancos o negros 75%. (10)

Luego de mencionar la distribucion mundial, regional y local de la hepatitis B, se
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van a mencionar aquellos grupos de personas en los que la probabilidad de contagio es
mayor conocidos como grupos de riesgo mismos que incluyen: aquellos recién nacidos
hijos de madres infectadas, nifios en guarderias residentes en zonas endémicas, relaciones
sexuales con personas infectadas, trabajadores de la salud que se encuentran expuestas a
sangre o fluidos infectados, pacientes como el personal de salud de centros de
hemodialisis, las personas que se inyectan drogas sin cambiar agujas, personas en
expuestas a acupuntura o personas que se realizan tatuajes sin esterilizacion de materiales,
personas expuestas a transfusiones sanguineas sin pruebas previas, personas que no han
sido vacunadas y viven en zonas endémicas 0 viajan a estos lugares, personas
homosexuales o heterosexuales que tienen una vida sexual activa e historia de padecer
una enfermedad de transmisién sexual. (7)

Segun lo mencionado se cita un estudio realizado en la union europea en el que se
incluyeron 31 paises con un total de 41.955.969 personas por Trickey et.al en el que se
conoce la prevalencia media de hepatitis B en diferentes grupos de riesgo con la siguiente
distribucion: en la poblacion general 1.3%, en mujeres en estado de gestacion 1.1%, en
consumidores de drogas por via parenteral 0.3%, en hombres homosexuales 1.7%, en
personas que se inyectan drogas 3.9%, personas privadas de la libertad 2.9% y en
migrantes 7%. (11)

Es esencial abordar también la prevalencia de la infeccién oculta por el virus de
la hepatitis B (OBI) para comprender plenamente la situacion. Un estudio llevado a cabo
en Egipto por Azzam A. et al. se centro en esta cuestion mediante un analisis sistematico
con metaandlisis. Se evaluaron un total de 50 estudios que ofrecieron 62 estimaciones de
la prevalencia de OBI. Se destact que la prevalencia mas alta de OBI (41%) se observo
en pacientes que habian recibido multiples transfusiones sanguineas.

Ademas, se constato una prevalencia significativa de OBI en diversos grupos de
pacientes, incluidos aquellos sometidos a hemodiélisis, con infeccion crénica por
hepatitis C, carcinoma hepatocelular (CHC) y cirrosis hepatica. Entre los individuos que
dieron negativo para HBsAg, pero positivo para anti-HBc, la prevalencia de OBI variaba
segun el grupo, siendo mas elevada en pacientes con CHC.

Asimismo, se identifico que el genotipo D del virus de la hepatitis B predominaba
en la mayoria de los casos en la poblacion estudiada. (12)
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Coinfeccion por VHB y VIH:

La coinfeccion con el virus de la hepatitis B (VHB) en pacientes infectados con
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) esta asociada a las vias de transmision,
que incluyen la parenteral, vertical y sexual. Sin embargo, la prevalencia varia entre
diferentes grupos de riesgo y regiones geograficas. Segun datos, aproximadamente 2.7
millones de personas infectadas con el VIH también estan infectadas con el VHB. A nivel
mundial, la prevalencia de VHB entre las personas con VIH es del 7.4%. (11)

Ramprakash, Marietjie de Villiers, presentan un estudio realizado en africa del sur
donde se evidencia que la epidemia del VIH aumenta significativamente el riesgo de
transmision del VHB, teniendo aproximadamente seis veces mas probabilidades de
desarrollar una infeccién cronica por VHB en comparacion con aquellas que no estan
infectadas con VIH. (13)

Esta coinfeccion también acelera la progresion de la enfermedad hepética al
aumentar la replicacion y reactivacion del VHB, lo que puede llevar a complicaciones
graves como insuficiencia hepatica aguda, fibrosis hepatica y cirrosis. Los pacientes que
padecen la infeccién crénica por VHB en conjunto con el VIH también enfrentan un
mayor riesgo de desarrollar carcinoma hepatocelular, especialmente a edades mas
tempranas, y son mas susceptibles a los efectos hepatotdxicos de la terapia antirretroviral.
Sin el tratamiento antirretroviral, aproximadamente el 40% de los pacientes positivos para
el antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAQ) experimentan una progresion hacia
enfermedades hepaticas graves, incluyendo cirrosis, carcinoma hepatocelular y eventual
fallo hepatico terminal. (13)

Fisiopatologia:

El VHB es sumamente infeccioso y la transmision es a través de mucosas o0
contacto de heridas en la piel con sangre infectada o demas liquidos corporales tales como
semen, fluido vaginal y saliva, por otro lado, la transmisién de este virus ocurre de manera
vertical es decir de madre al hijo al nacer conocida como transmision perinatal, otra forma
es mediante via parenteral, percutanea o por via sexual. (14)

Posterior al contacto con una persona infectada el VHB ingresa al hepatocito por
endocitosis al unirse al polipéptido cotransportador de sodio taurocolato NTCP mediante

la region pre - S1 presente en la proteina L que se encuentra en la envoltura del virus, el
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VHB penetra en el hepatocito gracias a esta union y por un mecanismo de fusién de
membranas. (15)

Una vez que el virus se encuentra dentro de la célula principal del higado inicia el
proceso de replicacion viral, el conjunto completo de ADN conocido como genoma
ingresa al nucleo donde se convierte de ADN lineal a ADN circular covalentemente
cerrado cccDNA gracias a la presencia de enzimas de reparacion del ADN celular
presentes en el huésped, el mismo es sumamente estable por lo que sirve como modelo
para el desarrollo de 5 ARN mensajero virales ARNm: ARN de pregendémica pgARN, el
ARN precore, los ARNm de superficie y el ARNmX. (15)

En la cadena negativa del cccDNA tiene lugar un proceso de transcripcion
mediado por la ARN polimerasa Il celular cuya finalidad es producir mensajeros entre
estos el HBCAG, la nucleocéapside y proteinas de la polimerasa. (16)

El ARNm pregendémica con las proteinas presentes en el nucleocapside y la
polimerasa son encapsulados en el ndcleo del virus, el VBH tiene polimerasa y este da
lugar a un proceso de transcripcion inversa en la que el ARN viral se convierte en ADN
de cadena simple que después se unird a otra cadena para dar lugar a la formacion de
ADN viral parcialmente de doble cadena. (17)

Aquellas nucleocépsides relacionadas con el ADN viral parcialmente de doble
cadena pueden ingresar nuevamente al nucleo del hepatocito y reponer la reserva del
cccADN o envolverse para ser secretadas como viriones mediante el reticulo
endoplasmatico. (18)

Posteriormente al brote del reticulo endoplasmico, las proteinas presentes en la
envoltura son secretadas desde las células como particulas subvirales no infecciosas
HBsAg o como viriones infecciosos completos que se conocen como particulas de Dane,
esto a través de un mecanismo de excrecién mediante las cisternas que estan presentes en
el reticulo endoplasmico, para de esta manera evitar que se rompa la membrana de la

células y por consiguiente se elimina la posibilidad de muerte de la misma.

Con lo antes expuesto se entiende que el hepatocito infectado secreta y excreta al
mismo tiempo viriones maduros y moléculas individuales de HBeAg, sin provocar dafios

severos. (18)

Clinica:

La hepatitis B puede cursar de formas muy variadas comprendiendo desde
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aquellos cuadros asintomaticos, subclinicos, o los denominados cuadros ictéricos que
son caracterizados porque el paciente presenta otro tipo de manifestaciones pero no
ictericia, se debe aclarar que en cualquier caso los enfermos pueden recuperarse de
manera espontanea o evolucionar a una hepatitis cronica, en otras situaciones puede
presentarse como hepatitis fulminante cuyas caracteristicas serdn expuestas
posteriormente y terminar con la muerte de quien la padece. (19)

Hepatitis Aguda:

El VHB tiene 14 - 45 dias aproximadamente como periodo de incubacion mismo
en el que la sintomatologia es nula, seguido a este se presenta un periodo denominado
prodromico que suele preceder en 1 a 2 semanas a la fase ictérica en este existen algunas
manifestaciones mismas que no son especificadas e incluyen: hiporexia, fotofobia,
mialgias, artralgias, nauseas, cefalea, fiebre leve, dolor abdominal, en algunos casos
faringitis, tos y alteracion del estado general de intensidad leve, posteriormente se
presenta un periodo de estado agudo en que los sintomas del periodo anteriormente
mencionado se exacerban especialmente la astenia y la anorexia, la fiebre puede aumentar
sin embargo esta no suele ser mayor a 38 °C en la mayoria de los casos, siguiente con el
curso de la enfermedad se inicia la fase ictérica en la que como su nombre indica se
caracteriza por la presencia de ictericia y se afiade coluria e hipocolia (20).

En cuanto al cuadro clinico mas frecuente es aquel que se presenta sin ictericia
representado el 70% de los casos de hepatitis aguda, por lo tanto, el porcentaje restante
es decir el 30% seran aquellos pacientes que cursen con ictericia (20).

Normalmente en la evolucion el estado agudo tiene una duracion de 4 a 6 semanas
u 8 dependiendo de la literatura y posteriormente las manifestaciones clinicas empiezan
a ceder y la funcion hepatica a normalizarse. EI 80 al 90% de casos de hepatitis siguen
ese curso de la enfermedad evolucionando a la resolucion espontanea (20).

Se debe mencionar que un pequefio porcentaje de paciente un 5 a 10% puede
cursar con manifestaciones fuera del drgano afectado tales como artralgia, artritis,
erupcion de la piel, sindrome de Gianotti - Crosti, hematuria o proteinuria,
meningoencefalitis, sindrome de Guillain Barré, anemia aplasica, miocarditis,
pericarditis, derrames pleurales, pancreatitis aguda, insuficiencia renal aguda (21).

Confirmando la asociacion rara que existe entre el sindrome de Guillain Barré

(SGB) v la hepatitis B Jiajun W, Sheehan D, presentan un caso de gran gravedad de un
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hombre de 34 afios quien presentaba la siguiente sintomatologia: anorexia, fatiga,
ictericia, atrofia muscular en brazos y piernas y falla respiratoria, al paciente se le realizd
una prueba de funcion hepatica evaluando las enzimas hepaticas que mostraron
anormalidades la misma y también se realizaron estudios de conduccidn nerviosa donde
se evidencio neuropatia axonal motora y sensorial aguda en conjunto con polineuropatia
inflamatoria desmielinizante, e analizé también el liquido cefalorraquideo en el que se
encontrd presencia de albumina citoldgica, llegando al diagnéstico de SGB en relacion
con hepatitis B, el tratamiento instaurado en el paciente fue ventilacion mecanica,
inmunoglobulina intravenosa, antivirales, hepatoproteccion, y rehabilitacion, dejando
como ensefianza a los médicos que aquellos pacientes que presenten exacerbacion aguda
de una hepatitis B crénica con sintomatologia neuroldgica se debe tener alta sospecha de
sindrome de Guillain Barré (22).

Hepatitis fulminante:

Esta presentacidn se conoce como la forma mas grave y con peor desencadenante
de la enfermedad por el virus de la hepatitis B se presenta en aproximadamente el 4% de
los casos, puede considerarse dentro de la categoria de hepatitis aguda con una
presentacion mas rapida en la que después del periodo prodrémico el paciente presenta
una encefalopatia hepatica como primera manifestacion en la que el enfermo cae en coma,
y se le suma otra sintomatologia como ictericia, y hemorragias debido a una
hipoprotrombinemia, mas alteraciones en la funcion hepatica en las pruebas de
laboratorio, sin embargo, en algunos casos estos valores no son alterados debido a que
los hepatocitos mueren de forma rapida y masiva que no hay tiempo para que se alteren
y por la misma razén en estos pacientes no se observa replicacion del virus de manera
temprana. (23)

La hepatitis fulminante como ya se menciono puede ser un cuadro clinico dentro
de la hepatitis aguda, pero también puede ser la presentacion inicial de un portador
cronico o el estadio final de un paciente con hepatitis B cronica activa. (23)

La literatura cientifica actual da a conocer que la evolucién de la enfermedad es
consecuencia de la reaccion antigeno - anticuerpo y los procesos de inmunidad celular en
la membrana de la célula principal del higado debido a una respuesta inmunologica
excesiva del huesped, en lugar de la cantidad de virus inoculado o del tipo viral especifico.
(24)
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Serologia virus hepatitis B:

Para entender la serologia hay que entender los componentes del virus, cada uno
de ellos nos otorgara un antigeno. Como ya se menciono el VHB es un ADN-virus el cual
contiene una superficie o capside, la misma nos otorgara un antigeno de superficie o
también denominado antigeno S (HBsAQ), la presencia de este antigeno nos va a indicar
solamente la presencia del virus, mas no se puede determinar si este se encuentra activo
0 no. Por otro lado, el virus contiene un nucleo, el cual va a otorgar un antigeno Core o
C, el mismo que no va a ser valorable debido a que no circula por la sangre, ya que este
se encuentra en las células del higado, en el hepatocito, pero su anticuerpo (anti-HBc) si
puede ser detectado. Estructuralmente, al dividir el nucleo, encontramos el ADN del
virus, de gran utilidad diagnostica, muy especifica para valorar de que el virus se
encuentre ahi (25).

Muchas veces vamos a encontrar al VHB en replicacion, que significa esto, aqui
el aparato de replicacion viral esta elaborando proteinas del ndcleo, por lo que utiliza una
parte del ADN, un coddn el cual va a generar otras proteinas, como mencionamos
anteriormente las proteinas del nuacleo no circulan en la sangre, pero estas proteinas
generadas por este codon si lo hacen, al realizar todo este procedimiento antes de los
genes que codifican las proteinas verdaderas del nucleo, a estas proteinas se le otorga el
nombre de pre ndcleo o precore, también denominado antigeno E o precore (HBeAg) que

posteriormente también producira su anticuerpo (Anti-HBe) (26).
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Figura 1. Esquema de las caracteristicas clinicas y de laboratorio de la hepatitis B aguda. Fuente: Harrison.
Principios de Medicina Interna [Internet]. 21 ed. Madrid: McGraw Hill; 2022
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Ahora, en lo que muchos nos confundimos, ¢que representa cada antigeno en la
enfermedad?, pues es mas sencillo de lo que parece. El conjunto de estos antigenos o sus
anticuerpos nos van a indicar que sucede con el VHB en nuestro cuerpo, por ejemplo,
mencionamos que la presencia de HBsAg solamente nos indicaria si el virus esta ahi o
no, pero si ademas se encontraramos el anticuerpo generado por el antigeno Core Anti-
HBc ya se estd hablando de una infeccion existente, aqui viene una parte muy importante
para determinar el tiempo de la infeccion, se trata de la aparicion de inmunoglobulinas,
si tenemos la presencia de IgM estamos frente a una infeccidn aguda, mientras que si hay
la presencia de 1gG, significa que la infeccion que tenemos presente es mas antigua, lo
que nos lleva a pensar una infeccién activa crénica. En la figura 2 se diferencian las
diversas respuestas que tienen estos marcadores serolégicos para una infeccion aguda y
cronica (25,26).

Acute Chronic
ALT infection ALT infection
P
(" | HBeAg Anti-HBe |
HBeAg Anti-HBe { \
I \  HesAg
HBsAg Anti-HBs | S~ \
1 | HBV DNA
HBV DNA | = \ .-
> 1gG anti-HBc
/1M anti-HBE 19G anti-HBC | A < ——
/ N IgM anti-HBc B
* Months—» Years —>»

HBV exposure

Figura 2. Representacion esquematica de las respuestas serologicas a la infeccion. Fuente: Harrison.
Principios de Medicina Interna [Internet]. 21 ed. Madrid: McGraw Hill; 2022

En otro escenario, que significa que no encontramos HBsA(g, debido a que ya se
gener0 el anticuerpo (Anti-HBs), sumado a la presencia de Anti-HBc, nos da a entender
que el paciente verdaderamente tuvo la enfermedad y el sistema inmune del paciente ha
terminado con el virus, lo que generd inmunidad natural ante la enfermedad, es decir, se
curd. Por otro lado, si solo hay la presencia del Anti-HBs, sin aparicién del Anti-HBc nos
da a entender que nunca tuvo el virus en el organismo, es decir nunca se enfermo, por lo
que adquirio la inmunidad mediante una vacuna (26).

Ahora, ya sabemos que la presencia de HBsAg y Anti-HBc nos da a entender que
existe una infeccion activa, pero si encontramos ademas la presencia de HBeAg y
encuentro ADN significa que el paciente se encuentra en replicacion activa, es decir no
solo esta infectado, sino que el virus se sigue replicando. En otros casos, existe la

presencia de ADN positivo, pero no hay evidencia de HBeAg, entonces nos viene la
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pregunta cOmo es que existe infeccion activa con ADN replicando si no hay HBeAg. Esto
se responde debido a que el codon que representa a este antigeno ha mutado, lo que se le
ha denominado cepa mutante en replicacion, este hallazgo es de preocupacion debido a
que se relaciona un riesgo alto de hepatitis fulminante, y tiene un muy mal prondstico.
Todo lo anteriormente explicado se encuentra detallado en la Tabla 1 (25).

Tabla 3.

Pruebas diagndsticas para determinar la fase de infeccion aguda o cronica por el virus
de la hepatitis B

Diagnostico HbsAg anti-HBs anti-HBc HBeAg anti-HBe ADN de
VHB

Hepatitis aguda + - IgM + - +
Periodo ventana - - IgM + + +
Recuperacion - + 1gG - * -
Vacunacion - + - - - -
Hepatitis cronica + - IgG + - +
HBeAG -

Hepatitis cronica + - IgG - + +
HBeAG +

Modificado de: Sabatine MS. Medicina de Bolsillo. 7.a ed. Philadelphia: Wolters Kluwer; 2021
Diagnostico:

Para realizar un correcto diagnoéstico, las pruebas que se realizan para la deteccion
de los marcadores seroldgicos del VHB son fundamentales, ademas que también nos
ayudan para la seleccién del manejo a seguir y su posterior seguimiento. Como se expresa
en latabla 1, en el caso de la hepatitis B aguda, se basa fundamentalmente en la deteccién
del HBsAg y anti-HBc IgM. Ademas, en las fases iniciales puede ser detectado HBeAg
y el ADN el virus. Su recuperacion se entenderia por la desaparicion del ADN, la
seroconversion de HBeAg a anti-HBe y la conversion del HBsAg a anti-HBs. Como se
menciond anteriormente, en el periodo de ventana el Gnico marcador de la infeccion
aguda por VHB es la IgM anti-HBc (27).

Por otro lado, podemos diferenciar la infeccion previa por VHB la cual es
caracteristica la presencia de anti-HBs y también anti-HBc IgG. La misma que se
diferencia de la inmunidad otorgada mediante la vacunacion de VHB, que indicara
unicamente la presencia de anti-Hbs (27).

En cuanto al diagndstico de la hepatitis B crénica, se caracteriza principalmente

por la presencia del HBsAg por mas de seis meses, ademas se deben tener en cuenta
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detecciones adicionales que evidencien la replicacion del virus, como HBeAg, ADN del
VHB y ALT en el suero, y con ello determinar si es candidato o no a terapia antiviral. Es
por esta razon que este tipo de pacientes deben ser monitorizados periédicamente, debido
a que durante la infeccidn son variables los niveles del ADN del virus y la ALT (19).

A modo de repaso, describimos un caso clinico de un hombre de 57 afios acude al
meédico para una revision anual. No tiene molestias. Se le diagnosticé hepatitis B hace 13
afios. La exploracion fisica no muestra anomalias. Los estudios de laboratorio muestran
un aspartato aminotransferasa de 19 U/l, una alanina aminotransferasa de 17 U/l. Se
detecta su ADN de hepatitis B, pero la carga indica una probabilidad muy baja de
infecciosidad. ¢ Cual de los siguientes conjuntos de hallazgos seroldgicos es méas probable

encontrar en este paciente?

. . Anti-HBc | Anti-HBc
HbsAg Anti-HBs HBeAg | Anti-HBe IgM 19G
a) + - - + - +
b) - - - - + -
C) + - + - + -
d) - + - - - -
e) + - + - - +
f) - + - + - +

Al mencionar en el caso que se detecté ADN del VHB aseguramos que el paciente
esta infectado, por lo que el HBsAg deberia estar positivo. También nos menciona que
existe una baja carga de infecciosidad, por lo que el HBeAg se reflejaria que el paciente
no tiene una replicacion activa, es decir negativo. Lo que explicaria también que la baja
tasa de infecciosidad se debe a la existencia del anticuerpo, Anti-HBe positivo. Ademas,
agregamos su antecedente de una infeccion por VHB hace 13 afios, por lo que deberia ser
positivo Anti-HBc 1gG. La combinacion de HBsAg positivo, anti-HBe positivo, anti-HBc
IgG positivo y anticuerpos anti-HBs negativos indica una infeccién crénica por hepatitis
B y una infecciosidad baja, por lo tanto, la respuesta es la opcion a).

Diagnostico diferencial:

Dentro de la mala interpretacion o errores en los resultados de los laboratorios, el
diagnostico diferencial de la hepatitis B aguda, se incluye a las exacerbaciones que
puedan darse en la hepatitis cronica, una reactivacion de la hepatitis B crénica, que exista
alguna sobreinfeccion con algun otro tipo de virus de la hepatitis (A, C, D o E), ademas
también obtener toda la informacion y antecedentes de medicamentos, ya que muchos de

estos farmacos y anestésicos pueden provocar hepatitis aguda o colestasis. Ademas, hay
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que tener en cuenta la hepatitis alcohdlica, aunque ademas de los antecedentes de
consumo, las aminotransferasas no suelen estar tan elevadas (3,21).

Por otro lado, diversas patologias de origen viral comparten caracteristicas
clinicas con la infeccion por VHB, lo que puede ocasionar un aumento de las
aminotransferasas, y en otros casos la bilirrubina, dichas patologias pueden ser la
mononucleosis infecciosa, 0 aquellas que son causadas por el citomegalovirus,
toxoplasmaosis, herpes simple, entre otras. Por lo que las pruebas seroldgicas negativas,
asi como también la determinacion de anticuerpos heterofilos nos ayudarian en el
diagnéstico diferencial. Dado que la hepatitis aguda suele acompafiarse de sintomas como
dolor en el cuadrante superior derecho, ndusea, fiebre, ictericia, entre otras, suele ser
confundida muy frecuentemente con colecistitis aguda, colangitis o coledocolitiasis
(3,21).

Tamizaje:

El tamizaje del VHB esté avalado y respaldado por diversas entidades, entre ellas
la Asociacion Americana para el Estudio de las Enfermedades Hepaticas, la Organizacion
Mundial de la Salud, entre otras. Por un lado, aunque no exista algun riesgo conocido de
infeccion por VHB, se sugiere el cribado de esta infeccion a todas las personas mayores
de los 18 afios, por lo menos una vez en la vida, a no ser que la persona haya completado
la serie de vacunas contra el VHB y se evidencie la inmunidad. Toda paciente que esté
cursando un embarazo se debera realizar el cribado de preferencia en el primer trimestre

Se recomienda realizar este tipo de cribados debido a que en el afio 2023 se han
registrado bajas tasas de vacunacién en la poblacion adulta, ademas de las preocupaciones
de convivir con infecciones no detectadas y la prevalencia existente de infeccion por
VHB. Se realizé un estudio por los Centros de Control y la Prevencion de enfermedades
(CDC), esta revision sistematica, evidencio que la prevalencia media de la hepatitis B en
la poblacion general de EEUU fue del 0,4%. Para los pacientes que si presentan diversos
factores de riesgo presentados en la tabla 2 es indispensable realizar el cribado, en estos
individuos la prevalencia de tener una infeccién crénica por VHB ronda entre el 1-12%
(28).
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Tabla 4.

Grupos con mayor riesgo de contraer el virus de la hepatitis B

Individuos en riesgo de contraer el VHB debido a la transmision vertical

e Personas nacidas en regiones con tasas de prevalencia del VHB altas (>8%) o intermedias
(>2%)

e Bebés nacidos de personas embarazadas con HBsAg positivo

e Personas nacidas en los EE. UU. no vacunadas cuando eran bebés cuyos padres nacieron en
regiones con alta endemicidad del VHB (>8%)

Individuos en riesgo debido a transmision horizontal

Contactos domésticos de personas HBsAg positivas

Compartir agujas o tener contactos sexuales con personas HBsAg positivas

Personas que alguna vez se han inyectado drogas.

Individuos con multiples parejas sexuales y/o antecedentes de infecciones de transmision
sexual

Hombres que tienen sexo con hombres

Reclusos de centros correccionales u otros entornos de detencion

Personas con infeccion por VIH

Individuos con infeccién por VHC actual o pasada

Individuos con enfermedad renal terminal en didlisis renal de mantenimiento

Otros

e Individuos con niveles elevados de alanina aminotransferasa o aspartato aminotransferasa
de origen desconocido
e Personas que solicitan la prueba del VHB

Fuente: Conners et al. Screening and Testing for Hepatitis B Virus Infection: CDC
Recommendations - United States, 2023.

PRONOSTICO:

La mayoria de los pacientes con infeccion aguda por VHB tiene un prondéstico
muy favorable, se estima que el 95% a 99% de los pacientes se recuperan de manera
completa. Sin embargo, hay ciertas caracteristicas clinicas y de laboratorio que darian
indicios de un prondstico un poco méas complicado y una evolucién prolongada. Por
ejemplo, aquellos pacientes de la tercera edad que presentan enfermedades subyacentes
graves pueden tener una evolucion menos favorable y ademas son mas propensos a
padecer una hepatitis grave. Por otro lado, cuando un paciente con hepatitis B se
acomparia de sintomas como ascitis, edema periférico o signos de encefalopatia de origen
hepético, nos sugieren un mal prondstico para el paciente (3,25).

Se ha relacionado un mal prondstico a aquellos pacientes que presentan
prolongacion del PT, bajos niveles de albumina sérica, hipoglucemia y/o niveles altos de
bilirrubina, ya que todos estos hacen referencia a una afectacion hepatocelular muy grave

y van a necesitar de ingreso hospitalario de manera urgente. Si bien la mortalidad de la
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hepatitis B es minima, esta abarca el 0.1% pero aumenta cuando se trata de pacientes de
tercera edad o aquellos que posean patologias adyacentes que debiliten al enfermo (3,25).
Tratamiento de la hepatitis b aguda:

Para pacientes que presentan una infeccion aguda, alrededor del 99% con cuadro
clinico evidente se recupera por completo, no se recomienda administrar terapia antiviral,
por lo tanto, el tratamiento es fundamentalmente de apoyo. Se ha demostrado que la
posibilidad de insuficiencia hepética por VHB aguda es menos del 1%, ademas que en
pacientes adultos no inmunizados la probabilidad de progresar a una infeccion cronica es
menor al 5%. En casos de pacientes con infeccion aguda con pronostico no tan favorable
(inmunocomprometidos, sobreinfeccion VHC y VHD, edad avanzada) no se ha
demostrado que el tratamiento antiviral sea efectivo, debido a que escasos estudios han
detallado sus beneficios en la hepatitis aguda (21).

Para aquellos pacientes con hepatitis B aguda que requieren tratamiento, es
aceptado el uso de tenofovir (TDF) o entecavir (ETV) administradas como monoterapia,
este se suspende cuando se confirme la desaparicion del HBsAg. Por otro lado, también
se ha mencionado el uso de lamivudina o telbivudina, debido a que el periodo de
tratamiento es corto, sin embargo, se prefiere la primera opcion dado que se puede
confundir esta entidad aguda con exacerbaciones de hepatitis B cronica (29,30).

Tabla 5.

Tratamientos utilizados en la terapia de la Hepatitis B

Peg-IFN alfa 2 a Entecavir T_e nofow_r Tenofov_lr
disoproxil alafenamida
0,5 mg/dia en naive
Dosis 180 ug /sem yl m_g/d|a en 300 mg/dia 25 mg/dia
previamente
tratados.
Via Subcuténea Oral Oral Oral
Embarazo No No Si (B) Si (B)
Duracion tto
HBeAg (+) 48 sems | Minimo 2 afios. Criterios para su suspension:
HBeAg +: 6 meses después de seroconversion HBeAg
. HBeAg-: hasta seroconversion HBsAg
HBeAg () 48 sems El tratamiento puede ser indefinido.

Modificado de: Zapata et al. Orientacion técnica: manejo y tratamiento de la infeccién por virus
de la hepatitis B (VHB) Chile, 3 Edicién. 2021
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Indicaciones de tratamiento antiviral:

Para la aplicacion del tratamiento antiviral, esta decision se basa
fundamentalmente en la presencia o no de cirrosis, el nivel en el que se encuentre ALT y
el nivel de ADN del VHB. No obstante, se han agregado ciertas indicaciones mas para
personas que presentan enfermedades concurrentes, tal es el caso del embarazo y las
neoplasias malignas. Para aquellos pacientes los cuales no se han considerado aptos para
el tratamiento en ese momento y aquellos que decidan aplazar el mismo deberan ser
monitorizado con diversas pruebas, bioquimicas hepaticas, ADN del virus, HBeAg entre
otras, con el objetivo de identificar se existe una activacion o replicacion del virus con el
tiempo (27,31).

Deben iniciar terapia antiviral aquellos pacientes que padecen una enfermedad
hepética que sea potencialmente mortal secundario al VHB, es decir, aquellos pacientes
con insuficiencia hepatica aguda como VHB aguda fulminante o alguna exacerbacion
grave en paciente con infeccion crdnica, también recibirdn tratamiento los pacientes con
cirrosis descompensada y que presenten ADN del VHB detectable por PCR,
posteriormente evaluar la posibilidad de trasplante de higado (31,32).

De igual manera, los pacientes que presenten cirrosis compensada y los niveles de
ADN del virus se encuentren mayores a 2000Ul deberan ser sometidos a tratamiento
antiviral, independientemente de los niveles de ALT o el estado de HBeAg. Se debe
considerar también a aquellos pacientes que presenten ADN inferiores a las 2000Ul, ya
que estudios recientes han demostrado que este tipo de pacientes con cirrosis, tienen gran
riesgo de desarrollo carcinoma hepatocelular a diferencia de aquellos que tienen niveles
indetectables de ADN.

El tratamiento para pacientes que no padecen de cirrosis, pero sean HBeAg
positivos, se iniciara cuando los niveles de ADN de VHB sea mayor a 20000 Ul y los
niveles de ALT se encuentren elevados 2 veces mas que su limite normal (Considerando
que para varones suele ser de 35 U/L y 25 U/L para las damas. Se mantendran en
observacién aquellos pacientes que mantengan los niveles de ALT inferiores a lo
anteriormente mencionado, otorgando el tratamiento solamente si estos niveles aumentan.
Existen excepciones de dicha regla, como pacientes que no logren eliminar el HBeAg,
que tengan brotes ictéricos, pacientes con manifestaciones extrahepaticas, entre otras.

Para aquellos que presenten una infeccion cronica HBeAg negativa el tratamiento puede
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administrarse apenas se haya realizado el diagndstico, con el ALT elevado mas de dos
veces su limite normal y el ADN viral mayor a 2000 Ul (31).

Las indicaciones para la terapia antiviral en pacientes que se encuentran en
periodo de gestacion son idénticas para aquella que no lo esta, con eleccién adecuada de
antivirales no obstante, se considera a las mujeres con cargas virales elevadas, se inicie la
terapia a finales del segundo o a inicios del tercer trimestre, con el objetivo de evitar la
transmision a su hijo (31).

Profilaxis:

La primera vacuna para la hepatitis B surgid en el afio 1982, esta se formo en base
de particulas esféricas no infecciosas de HBsAg, las cuales fueron extraidas de pacientes
portadores sanos de HBsAg. La mejor estrategia para prevenir la infeccién por VHB es
la vacunacidn antes de su exposicion. En muchos paises se recomienda la vacunacion de
tipo universal para los bebés recién nacidos, en EEUU ademé&s se propone que la
vacunacion también sea aplicada en adultos que no superen los 60 afios, asi como también
a los grupos de personas que se encuentran expuestas y en riesgo de infeccion al virus de
la hepatitis B (31,33).

Tabla 6. Grupos destinatarios de la vacunacion contra el virus de la hepatitis B

e La serie de vacunacion debe iniciarse lo antes
posible después del nacimiento, preferiblemente
dentro de las 12 horas.

Para los bebés nacidos de madres con HBsAg
positivo, la HBIG debe administrarse al mismo
tiempo que la dosis al nacer de la vacuna contra el
VHB

e Se recomienda la vacunacion de recuperacién para

Bebés (nacimiento a 1 afio) °

Personas no vacunadas

(1 a 60 afios) independientemente del
riesgo

personas menores de 60 afios que no fueron
vacunadas contra el VHB o cuyo estado de
vacunacion contra el VHB se desconoce.

Personas no vacunadas >60 afios que
tienen mayor riesgo de contraer el VHB:
e Enfermedad crénica del higado
e Infeccion por VIH
e Infeccion por VHC
e Riesgo percutaneo 0 mucoso de
exposicion al VHB (drogadictos)
e Riesgo sexual de VHB
e Viajes planificados a paises con
prevalencia endémica alta
e Personas privadas de libertad
e  Personas en dialisis

Entre las personas que tienen un mayor riesgo de
contraer el VHB, se justifican las pruebas
seroldgicas post vacunacion (anti-HB) para ciertos
grupos.

Fuente: Dekker SE, Green EW, Ahn J. Treatment and Prevention of Acute Hepatitis B Virus. 2021.

Para aquellos que ya han tenido contacto con el VHB se debe tener en cuenta
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como profilaxis especialmente a aquellos pacientes que tengan gran probabilidad de
transmitir el virus, como las exposiciones percutaneas como un pinchazo con aguja de
algun infectado, mordedura, secreciones, entre otras caracteristicas de un paciente que
sea HBSAg positivo o desconocido. La aplicacién de una profilaxis a este tipo de
pacientes, ya sea la vacuna contra la hepatitis B o la inmunoglobulina de hepatitis B
(HBIG) ha demostrado que reduce su replicacion del VHB entre un 70% a 90%, tras una
exposicion a un paciente con infeccion cronica cuando estas se mandan en las 12 a 24
horas posteriores a su exposicion (33).

En cuanto a la transmision materno infantil, para poder reducir la misma, el
neonato debera recibir inmunizacion tanto activa como pasiva, lo que quiere decir que se
le otorgara la vacuna contra la hepatitis B e inmunoglobulina (HBIG) de preferencia que
se lo haga en las primeras 12 horas de su nacimiento. Para la madre, también se ha
demostrado que se reduce el riesgo de infeccion si se recibe terapia antiviral. Aquellos
pacientes que sean HBsAg positivo deberan utilizar preservativos durante la relacion
sexual con el objetivo de reducir el riesgo de transmision sexual del VHB, para la o las
parejas sexuales de aquel paciente que posea una infeccién crénica por VHB deberan ser
sometidas a diversas pruebas para su deteccion, ademas se recomienda estrictamente la
vacunacion (19,33).

Existen un gran numero de infecciones por hepatitis B adquirida de manera
percutanea, en la mayoria se asocia al consumo de drogas o incluso en los jévenes
realizando tatuajes y piercings, por lo que es fundamental en este caso, educar al personal
que realice este tipo de procedimiento y a los pacientes sobre el uso adecuado de agujas
y equipos estériles. En el caso de los que consumen drogas, deben someterse a un cribado
y posteriormente vacunarse contra el VHB si no estan inmunizados, ademas de tratar el
trastorno por consumo de sustancias. Existe un pequefio nimero este grupo, se trata del
personal de salud, ellos deberan estar inmunizados contra el VHB, ademas deberan recibir
capacitaciones para reducir en su mayoria el riesgo de exposicion a este virus y otros
patdgenos (27).

Desde que se integrd la promocion de la vacuna contra el virus de la hepatitis B,
como las recomendaciones mundiales hasta los programas nacionales a favor de la misma
se ha demostrado una reduccion sustancial de casos de infecciones por VHB,

especialmente en paises endémicos. Yuan et al. (34) Realiz6 un estudio al personal de
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salud en China, con el fin de identificar el estado de vacunacién contra el VHB, lo que
demostr6 que el esquema completo de vacunacion en el personal de salud es
preocupantemente bajo, en donde demuestra que no en todos los lugares las camparias de
educacion y prevencion son eficaces, incluso en trabajadores de la salud. Por otro lado,
Khan et al (35). evaluo el esquema de vacunacién en nifios de 12-59 meses en su estudio
realizado en la India, dando como resultado que el 45% de los estudiados no se
encontraban vacunados, mencionando que existe estrecha relacion con caracteristicas
socioecondémicas y demograficas, la situacion econdémica del hogar y la region a la que
pertenecen.

Sterling et al (10), en EEUU realiz6 un estudio en donde compard los datos
demogréficos, caracteristicas clinicas y factores de riesgo de pacientes con hepatitis b
aguda, misma que demostro la teoria, el grupo mas frecuente eran hombres, solteros,
exposicion sexual y/o abuso de drogas. Estos resultados concuerdan con el plan de
profilaxis, lo que sugiere implementar una estrategia y camparia potencial para la
vacunacion, especialmente en los grupos susceptibles, es decir aquellos que tienen
exposicion sexual o usan drogas inyectables. Ademas menciona que solamente el 36% de
los pacientes con infeccion aguda eliminaron el HBsAg al sexto mes, cuestionando la
teoria.

A comparacion de otros paises latinoamericanos, Ecuador no es considerado un
pais endémico de VHB, no obstante, el Ministerio de Salud Pdblica (MSP) estableci6 que
a pesar de que la tasa nacional se encuentre inferior al 8%, se menciona que hay personas
que tienen hepatitis, pero han convivido sin diagnostico porque no han recibido atencién
meédica oportuna. Ademas, también hace referencia a la poblacion estudiantil, Villacreses
et al. (36) evalud a 183 estudiantes que cursen carreras pertenecientes al area de salud, en
donde demostro que el grado de inmunidad hacia el VHB fue del 80,2%, lo que demuestra
todavia una brecha susceptible a infecciones por VHB. Villacreses et al. menciona que el
75% de los estudiantes se encuentran vacunados, pero unicamente el 14% de estudiantes
vacunados han completado el esquema de tres dosis, haciendo que pacientes que no
cumplieron con las fechas adecuadas, vuelvan a reiniciar el esquema de vacunacion. Lo
que demuestra que todavia existen deficiencias en las campafias y promociones de

vacunacion contra VHB.
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INTRODUCCION:

La infeccion del tracto urinario (ITU) afecta significativamente a millones de
personas en todo el mundo. Desde la uretra hasta los rifiones, el sistema urinario puede
ser invadido por bacterias, lo que desencadena una serie de sintomas y complicaciones
que pueden variar en cuanto a la gravedad. Las ITU pueden presentarse de diversas
formas clinicas, desde infecciones asintomaticas hasta cuadros graves de pielonefritis.
Los sintomas mas comunes incluyen disuria, frecuencia urinaria, urgencia y hematuria,
aunque la presentacion clinica puede variar segin la ubicacion y la gravedad de la
infeccion (1).

El diagnostico de las ITU generalmente implica anélisis de orina y cultivos
bacterianos, que ayudan a identificar el patégeno involucrado y guian el tratamiento
adecuado. Ademas del tratamiento farmacoldgico con antibidticos dirigidos, se pueden
recomendar medidas de apoyo como la hidratacion y el alivio del dolor. Sin embargo, es
fundamental abordar las ITU de manera oportuna y adecuada para prevenir
complicaciones graves como la sepsis y la insuficiencia renal (2).

La importancia de abordar las ITU va mas alld del alivio de los sintomas
individuales. Estas infecciones pueden tener un impacto significativo en la calidad de vida

de quienes las padecen, interfiriendo en las actividades diarias y causando malestar fisico
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y emocional. Ademas, las complicaciones asociadas con las ITU pueden tener
repercusiones a largo plazo en la salud, aumentando el riesgo de problemas renales
cronicos y otras condiciones médicas graves (1,2).

Es crucial resaltar la necesidad de abordar las infecciones del tracto urinario de
manera completa, no solo para brindar un tratamiento adecuado a aquellos que las
padecen, sino también para impulsar la prevencion y concientizar sobre la importancia de
mantener la salud del sistema urinario. A través de la ampliacion del conocimiento sobre
esta afeccion y la promocion de practicas médicas eficaces, podemos jugar un papel
significativo en la mejora de la calidad de vida de las personas y en la reduccion de la
carga de enfermedad asociada con las ITU.

DEFINICION:

La infeccion del tracto urinario (ITU) es una condicion médica que se caracteriza
por presentar una proliferacion de microorganismos, principalmente bacterias, siendo la
Escherichia coli (E. coli) la responsable en la gran mayoria de los casos, en alguna parte
del sistema urinario, como: uretra, la vejiga, los uréteres y los rifiones. Esta enfermedad
puede afectar a cualquier grupo etario o a cualquier sexo, si embargo, el sexo femenino
suele presentar con mayor frecuencia debido a su uretra mas corta hablando
anatomicamente y por su proximidad al ano, lo que facilita la entrada de bacterias al tracto
urinario. Entre las infecciones mas comunes tenemos (3,4):

e Cistitis: infeccion comun de vejiga, causada frecuentemente por bacterias
coliformes.

e Pielonefritis aguda: infeccion bacteriana aguda que involucra la pelvis renal,
causando fiebre, escalofrios y dolor en el flanco.

e Prostatitis aguda: Infeccion bacteriana de la préstata, que causa fiebre,
hinchazon dolorosa y sintomas miccionales.

e Epididimitis: infeccion bacteriana del epididimo, que produce hinchazén del
escroto, acompariado de fiebre y dolor.

e Uretritis: infeccidn bacteriana de la uretra que produce sintomas como disuria y
secreciones uretrales.

EPIDEMIOLOGIA:

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son las mas comunes en los Estados

Unidos, siendo especialmente prevalentes entre mujeres jovenes de 14 a 24 afios. Se
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estima que al menos la mitad de todas las mujeres adultas experimentan alguna vez una
ITU en sus vidas, y alrededor del 10% de las mujeres posmenopéausicas informan haber
tenido una ITU en el afio. Las ITU son un problema de salud significativo, no sélo en
términos de frecuencia, sino también de impacto en la calidad de vida de quienes las
padecen. Ademas, estas infecciones pueden llevar a complicaciones graves si no se tratan
adecuadamente (5).

En mujeres mayores postmenopausicas, varios factores, como el estado general
de salud, el ambiente residencial, la presencia de diabetes, historial de cateterismo y otros,
desempefian un papel en el desarrollo de ITU. Se ha observado que el uso de catéteres
aumenta significativamente el riesgo de infecciones causadas por bacterias gram
negativas como Proteus, Klebsiella, Serratia y Pseudomonas. Por otro lado, en pacientes
diabéticos, son mas comunes las infecciones causadas por Klebsiella, Enterobacter y
Candida (5,6).

Entre las mujeres jovenes sexualmente activas, la cistitis no complicada es més
frecuente, especialmente entre los 18 y 39 afios. Ademas, las ITU recurrentes son
comunes en este grupo demografico, con un notable porcentaje de mujeres que
experimentan recurrencias dentro de los seis meses siguientes al primer episodio. La
escherichia coli es el agente infeccioso principal tanto en ITU no complicadas como
complicadas. Sin embargo, en las ITU complicadas, ciertos microorganismos como
Enterococcus spp. y Candida spp. son mas prevalentes (5,6).

A nivel global, se estima que las ITU generan una carga significativa de
enfermedad, con aproximadamente 150 millones de casos cada afio. Algunas ITU pueden
ser asintomaticas, con una prevalencia reportada entre el 0,37% y el 3% en diferentes
grupos poblacionales. Se destaca la frecuencia de ITU recurrentes en nifios, con tasas que
oscilan entre el 19% y el 30% en estudios diversos (5,6).

ETIOLOGIA:

La etiologia de las infecciones urinarias implica diversos factores. Las bacterias
patdgenas pueden ascender desde el perineo y recto hasta el area periuretral, siendo las
mujeres mas susceptibles debido a su uretra mas corta. Escherichia coli encabeza la lista
de causantes, seguida por Klebsiella, Proteus, Enterobacter y Enterococcus (4).

El riesgo se incrementa con el uso de catéteres urinarios, manipulacion de la

uretra, trasplantes renales, medicamentos inmunosupresores y reflujo vesicoureteral.
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Otros factores incluyen el uso de antibioticos, diabetes, miccion anormal, anomalias en
el tracto urinario, cistocele, deshidratacion, diarrea, primeras infecciones antes de los 15
afios, examenes pélvicos frecuentes, vejiga no vaciada completamente, supresion
inmunoldgica, sindrome del intestino irritable, menopausia, antecedentes familiares de
infecciones, nuevas parejas sexuales, mala higiene personal, embarazo, relaciones
sexuales, y el uso de espermicidas y diafragmas (4).
FACTORES DE RIESGO:

Tabla 1.

Factores de riesgo en adultos mayores.

Factor de riesgo Mecanismo propuesto
Diabetes, cancer, enfermedades autoinmunes e Funcién celular comprometida.
Comorbilidades como: demencia, accidente e Disfuncion vesical y compromiso
cerebrovascular, enfermedad de Parkinson funcional.
Actividad sexual e Un factor de riesgo que afecta tanto a

hombres como a mujeres, y se vuelve
especialmente critico en la poblacion de
edad avanzada.

Presencia de cuerpo extrafio (catéter urinario, e La disrupcion de los mecanismos de
célculo, sutura, material quirdrgico) defensa facilita la invasion bacteriana en
la vejiga.

Nota: La tabla muestra los diferentes factores de riesgo de presentar una ITU. Tomado de Godbole, et al.
CLASIFICACION:

La Asociacion Europea de Urologia (EAU) ha desarrollado un sistema de
clasificacion para las infecciones del tracto urinario (ITU) conocido como ORENUC, el
cual se basa en la presentacion clinica de la ITU, el nivel anatomico de la infeccion, la
gravedad de esta, la categorizacion de los factores de riesgo y otros criterios relevantes
para una adecuada gestion clinica. Este enfoque integral proporciona una guia
estructurada para los profesionales de la salud en el diagnéstico y tratamiento de las ITU,

optimizando asi la atencién al paciente (7).
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ITUno
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Cistitis B
Pielonefritis ITU

ITU recurrente |l«—

ITU asociadaa ||
catéter
ITU en P Alto

hombres riesgo
*|  Urosepsis N

ORENUC: O (sin factores conocidos); R (Riesgo de ITU recurrente); E (Factores de
riesgo extra urogenitales); N (Nefropatia); U (Factores de riesgo urolégicos que
pueden resolverse mediante terapia); C (catéter y factores de riesgo que no pueden
resolverse mediante terapia).

Figura 1. Infeccion del tracto urinaria (ITU) complicada y no complicada segun la Asociacion Europea de
Urologia mediante ORENUC. Nota: La figura muestra la clasificacién de una ITU segun la Asociacién
Europea de Urologia. Tomado de Mafias L.

Tabla 2.

Clasificacion de las infecciones del tracto urinario segun las guias de infecciones
urolégicas de la Asociacion Europea de Urologia.

Término Definicion
ITU alta Involucra los rifiones y los uréteres.
ITU baja Afecta la vejiga y la uretra.

ITU no complicada

ITU agudas, esporadicas o recurrentes, tanto en la parte inferior (cistitis no complicada)
como en la superior (pielonefritis no complicada), estan restringidas a mujeres
premenopausicas no embarazadas sin anomalias anatdmicas o funcionales significativas
conocidas en el tracto urinario, y sin comorbilidades relevantes.

ITU complicada

Todas las ITU que no se clasifican como no complicadas incluyen a aquellos pacientes con
mayor probabilidad de experimentar complicaciones, como hombres, mujeres embarazadas,
individuos con anomalias anatémicas o funcionales relevantes en el tracto urinario,
portadores de catéteres urinarios permanentes 0 sondas renales, asi como aquellos con
enfermedades inmunocomprometidas como la diabetes.

ITU recurrente

Recurrencia de ITU, ya sea no complicada o complicada, con una frecuencia de al menos 3
ITU al afio 0 2 ITU en los Gltimos 6 meses.

ITU
catéter

asociada a

Las infecciones del tracto urinario se presentan en individuos que tienen un catéter en su
tracto urinario en el momento actual o que han tenido uno en las Gltimas 48 horas.
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Urosepsis La respuesta descontrolada del cuerpo a una infeccién que se origina en el tracto urinario o
en los oOrganos genitales masculinos puede conducir a una disfuncién organica
potencialmente mortal.

Nota: La tabla muestra la clasificacion de una ITU segln la Asociacion Europea de Urologia. Tomado de
Marias L.

CUADRO CLINICO:

Frecuentemente los microorganismos que provocan una ITU son los coliformes
entéricos, tradicionalmente estdn en el introito vaginal periuretral. Dichos
microorganismos ascienden por el tracto urinario invaden la pared mucosa, lo que
provoca una reaccion inflamatoria de la zona en donde se esté dando la ITU. Las
relaciones sexuales son una causa comun de ITU, ya que promueven el paso y la
inoculacidén de bacterias hacia el tracto urinario (8,9).

En la ITU no complicada se va a presentar mayormente las cistitis agudas, las
bacterias que causan las infecciones tienden a tener adhesinas en su superficie, lo que
permite que los organismos se adhieran a la superficie de la mucosa urotelial y genera la
inflamacién del tracto urinario, obteniendo sintomas como: disuria, poliuria, la
incapacidad para iniciar la miccion, urgencia urinaria, en el examen fisico la mayoria de
las ocasiones se encuentra un dolor suprapubico, espasmos de la vejiga y hematuria (8,9).

Mientras que en la ITU complicada se presenta una condicién particular que toma
el nombre de biopelicula, que nos es mas gque una colonia de microorganismos
estructurada y encapsulada que ha generado su matriz polimérica para que le sirva de
proteccion y adhesion a estructuras corporales, calculos o cuerpos extrafios.
Posteriormente esta provocara una estasis urinaria, facilitando una invasion bacteriana de
los tejidos y produciendo una del huésped (8,9).

En cuanto a su cuadro clinico, a mas de lo mencionado en la anterior ITU esté:
cualquier ITU que reciba tratamiento de primera lineay no se resuelva, fiebre, escalofrios,
dolor intenso en flancos, sepsis, sintomas de cistitis que sobrepasen los 7 dias de duracion,
resistencia antibidtica, catéteres o sondas permanentes y pacientes que tengan un riesgo
alto como: embarazadas, inmunocomprometidos, pacientes con terapia de sustitucion
renal, vejigas neurogénicas y disfuncionales, insuficiencia renal, entre otras (8,9).
DIAGNOSTICO:

Para poder llegar al diagndéstico de ITU, lo esencial y lo que debe predominar es

la clinica del paciente, ademas de otras pruebas complementarias como la tira reactiva, el
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sedimento urinario, el urocultivo, entre otras, cada una de ellas guia al diagndéstico de esta
enfermedad (10,11).

En cuanto a la clinica caracteristica ya mencionada anteriormente, los sintomas
de infeccion localizada de forma especifica en el tracto urinario son disuria, polaquiuria,
tenesmo, urgencia miccional, enuresis, hematuria, incontinencia de orina, orina turbia o
fétida, dolor suprapubico, dolor en el flanco, fiebre; o aparicion aguda de sintomas
inespecificos de infeccion en ausencia de sintomas que sugieran la presencia de infeccion
en otra parte (10,12).

Para las pruebas complementarias que incluyen la recoleccion de orina es
importante que la muestra de orina sea recogida bajo condiciones adecuadas las cuales
son un aseo genital previo, evitar el contacto de la orina con los genitales externos, que
se recoja la primera orina en la mafiana después del inicio de la miccion en un frasco
estéril de boca ancha y debe ser recogida antes del inicio del tratamiento antibiotico. La
muestra debe ser procesada lo més pronto posible, teniendo en cuenta que puede
conservarse hasta 1 hora a temperatura ambiente y hasta 4 horas en refrigeracion (12).
Tira reactiva:

La tira reactiva en la muestra de orina constituye una técnica rapida, de bajo costo
y sencilla, se usa a menudo para descartar una infeccion en el tracto urinario ante la
presencia de sintomas sugestivos. Esta prueba mide de forma indirecta la piuria (al
detectar de esterasa leucocitaria) y la bacteriuria gramnegativa (al detectar nitritos en
orina); pero las bacterias gram positivas como las especies Enterococos y Pseudomonas
estan presentes de forma maés frecuente en adultos mayores y estas bacterias no provocan
la reduccién de nitratos a nitritos por lo que la tira reactiva no sera positiva en estos
microorganismos (11,13).

Su sensibilidad es relativamente baja (75%) y una especificidad de 96%. Es decir,
en un paciente con clinica de ITU que presente nitrito y esterasa leucocitaria positivas es
muy alta la probabilidad que posea la infeccion, por el contrario, si ambos parametros son
negativos la probabilidad de que presente la infeccion es baja y mejora el valor predictivo
negativo (VPN) por lo que se emplea para descartar una infeccién del tracto urinarios en
pacientes con clinica no concluyente. ES necesario destacar que esta prueba es
considerada orientativa y no ayuda a descartar ni confirmar el diagndstico de infeccion
(13).
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En un estudio realizado por Juthani et al. realizado en residencias de ancianos
aconseja que un resultado negativo al aplicar la prueba de la tira reactiva para la esterasa
leucocitaria y para nitrito se puede emplear para excluir de forma eficaz una ITU. A su
vez, en este estudio se observé un valor predictivo positivo bajo (46%), lo que indica que
esta prueba no es apta para identificar a pacientes que presentan los criterios de
laboratorio para infeccion, por el contrario, en este estudio el VPN fue muy alto (91-95%)
(112).

Mientras que Cortés et al. nos brindan una analogia para interpretar los resultados
de latira reactiva de orina, establecen que su utilidad para diagnosticar una ITU es similar
al resultado del dimero D para diagnosticar una embolia pulmonar, es decir, su resultado
negativo descarta embolia pulmonar en pacientes con la clinica sugestiva, mientras que
su resultado positivo no se considera suficiente para confirmar el diagnostico (11,12).
Sedimento de orina:

Se considera que esta prueba posee mayor fiabilidad que la tira reactiva. En esta
prueba se evalUa la presencia de leucocituria o piuria, los resultados se interpretan de la
siguiente manera (11,14):

» Cuando la orina es centrifugada, lo patologico es la presencia de > 5 o mas

leucocitos por campo.

= Sila orina no es centrifugada, presencia de > 10 leucocitos/mm?®, en conjunto

con la clinica acompariante.

Es necesario considerar que en hasta un 10 % de las ITU el sedimento urinario se
puede presentar sin piuria, por lo que ante un paciente con clinica caracteristica de ITU
mas una prueba de tira reactiva en orina alterada y con sedimento urinario normal, se debe
solicitar urocultivo para confirmar el diagnostico. Se debe recordar que la leucocituria
puede estar presente en otras enfermedades como la de Kawasaki, nefritis intersticial,
glomerulonefritis, puede ser secundaria al ejercicio intenso o por apendicitis. La
existencia de cilindros leucocitarios ayuda a diferenciar una ITU alta de una baja (14).
Urocultivo:

El urocultivo (UC) constituye la prueba considerada el estdndar de oro o de
referencia para la confirmacion diagnostica de ITU, con una sensibilidad de 95% y
especificidad de 99%, permite identificar el agente causal, para brindar un tratamiento

adecuado segun el resultado obtenido, asi como confirmar la eliminacion del patdégeno
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posterior a 1 0 2 semanas de terminado el tratamiento (11,12,14).

Cuando se obtiene un recuento bacteriano de 10° unidades formadoras de colonias
(UFC)/ml se suele considerar como bacteriuria significativa, sin embargo, obtener
recuentos mas bajos pueden también ser significativos en pacientes con clinica de ITU.
Es necesaria la interpretacion correcta de los resultados del UC, para ello se establece la
relacion entre las UFC por ml de orina en conjunto con la clinica, el género y método de

recoleccion de la muestra (12,14).

Tabla 3.
Interpretacion de resultados de un urocultivo.
Confirmacion de ITU Bacteriuria asintomatica >
100.000 UFC/ml
Mujer Sintomas de cistitis > 100 UFC/ml. | 1 urocultivo positivo méas test de
Sintomas de pielonefritis y > | nitritos positivo en una muestra
10.000 UFC/m. diferente.
2 urocultivos separados por una
semana.
Hombre >1.000 UFC/ml. 1 urocultivo
Sonda Puncién/aspiracion  suprapubica: | 1 urocultivo.

cualquier valor.

Cateterismo  limpio: > 100
UFC/ml.

Catéter uretral, suprapubico, de
forma intermitente u obtenido de
un paciente al que se le haya
retirado el catéter hace 48 h:
>1.000 UFC/ml.

Nota: La tabla muestra la interpretacién de los resultados de un urocultivo en una ITU.Fuente Guzman N.

Las solicitudes de UC deben ser para pacientes con sintomas urinarios agudos
coherentes con una infeccion del tracto urinario, con la finalidad de confirmar la
susceptibilidad que poseera al tratamiento antibiotico empirico, también en pacientes que
no presenten antecedentes de tener sintomas urinarios agudos, pero presentan
caracteristicas de inflamacion sistémica y, se descarta otra fuente probable de infeccion o
razén para su enfermedad aguda (12).

Otras pruebas complementarias

Entre otros métodos para el diagndstico estan las imagenes del sistema renal,
indicados para pacientes sin mejoria luego de 48 a 72 h de terapia antibidtica, en pacientes
con antecedentes de obstruccion (célculos renales o ureterales) y pacientes con

disminucion de la funcion renal. La ecografia del sistema renal resulta segura, no invasiva

Bustos D., Busto J., Garcia M. Benavides D.



https://www.zotero.org/google-docs/?ngwIUb
https://www.zotero.org/google-docs/?uvprKl
https://www.zotero.org/google-docs/?7F8qjI

INFECTOLOGIA CLINICA TOMO 2 ISBN: 978-631-6557-32-2
CAP. 9. INFECCION DEL TRACTO URINARIO

y brinda la informacién clinica necesaria, por el contrario, pacientes con cuadro agudo
necesitan una tomografia computarizada (TC), mediante ella se pueden observar calculos
renales, hemorragias, pielonefritis y abscesos corticales. En casos de afectaciones
cronicas de obstruccion o de incontinencia urinaria se necesitan pruebas especializadas
como la pielografia intravenosa guiada por TC, asi como una evaluacion urodindmica de
la vejiga (11,13,15).

Szlachta et al. en su estudio afirman que los estudios moleculares, especificamente
la secuenciacion de proxima generacion (NGS) es mas sensible que el urocultivo para
identificar bacterias en la muestra de orina de adultos con clinica de ITU aguda, ademas
la NGS detecta una diversidad mas amplia de agentes patdgenos que mediante urocultivo;
otro método molecular es la reaccién de cadena de la polimerasa (PCR), este método
detecta una mayor cantidad en nimero y una gama mas amplia de microorganismos en
comparacion con la prueba de urocultivo (16).

Aunque en la mayoria de los casos para el diagnéstico de una ITU no complicada
es solo necesario una anamnesis dirigida y completa, los exdmenes complementarios se
deben emplear cuando la situacion estrictamente lo amerite, como lo indica la tabla (15).
Tabla 4.

Diagndstico de una ITU no complicada.

Cuadro clinico inicial Paciente Sugerencias diagndsticas
= Inicio agudo Mujer sana, no embarazo sin [ Considerar cistitis no
= Disuria antecedentes. complicada.
= Polaquiuria No necesita cultivo de orina.
= Urgencia
miccional

Mujer con antecedentes inciertos | Considerar cistitis no
o factores de riesgo para la ETS. | complicada o ETS.

Tira reactiva, andlisis de orina
y cultivo.

Valorar ETS, exploracion por
un ginecologo.

= Inicio agudo. Mujer sana, no Considerar
= Nauseas y | embarazo. pielonefritis no complicada,
vomito. Considerar cultivo de
= Fiebre. orina.
= Dorsalgia.
= Sintomas de
cistitis.

Nota: La tabla muestra los métodos diagnosticos en una ITU no complicada.Fuente: Guzman N.
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TRATAMIENTOS:

Las decisiones terapéuticas deben basarse en el conocimiento del perfil de
susceptibilidad de los uropatdgenos responsables de las infecciones urinarias en la
comunidad y su respuesta a los agentes antimicrobianos

La resistencia de las cepas de E. coli, causantes de infecciones urinarias no
complicadas, puede variar significativamente entre regiones geogréficas, lo que hace
inapropiado ofrecer recomendaciones generalizadas. Se ha empleado una amplia variedad
de tratamientos antimicrobianos, con diferentes farmacos, dosis, pautas y duraciones. Sin
embargo, pocos de estos tratamientos han sido comparados directamente en estudios
rigurosamente disefiados (12,17,18).

Figura 2. Algoritmo para eleccién de tratamiento de ITU.

TRATAMIENTO DE
1
Eleccién de antimicrobiano
SI
Tratamiento de
Q) acuerdo a perfil de == Urocultivo en los Gltimos 3 meses
susceptibilidad
J no
SI
= Aztreonam |V € Alergia grave a Betalactamicos
l NO
Sl
P: con instr de la via
4 Ceftriaxona IV €= urinaria por urolitiasis, o portador de
catéter de la via urinaria alta
l NO
SI
L Cefuroxima IV ¢ Uso de antimcrobianos en los
uVvo altimos 3 meses
NO ¢
= Cefazolina IV
* Cefalexina oral
\_ > Evaluar evolucién clinica a las 48 horas
=] Lectura de urocultivo en cuanto esté disponible
¢ NO
Sl NO Sl
Microorganismo Evolucion difnlea Microor
susceptible segin “— avorible - susceptible sedn —> terapia
antibiogrma antibiograma empirica.
Evaluar y manejar otras NQ si
¥ ) Ajustar tratamiento segin perfil de
causas de mala respuesta -
itaica > ad con el esp mas
estrecho posible
l NO &
2> Mejoria clinica <
sl ¥
Via oral posible
Completar terapia o
ar 710 € 4 > B
L AT - *: o oral 7-10 dias
NO Si

Nota: El algoritmo evidencia datos clave para inicio de tratamiento de ITU. Fuete: Fekete, T.
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Infecciones urinarias no complicadas

La meta principal del tratamiento es aliviar los sintomas de los pacientes. El
manejo adecuado con antibioticos suele mostrar respuesta clinica en las primeras 24 horas
para la cistitis y en las primeras 48-72 horas para la pielonefritis. Se recomienda una

terapia con agentes de baja toxicidad y riesgo minimo de alterar la flora intestinal

(7,14,19).
Tabla 5.
Tratamiento de primera linea de infecciones urinarias no complicadas.
Farmaco Dosificacion
= Dosis: 100 mg VO dos veces al dia durante 5-7 dias
Nitrofurantoina = Beneficios: evita la seleccion de organismos resistentes.

= Eficacia: 79-92% en un periodo de 5-7 dias.

= Dosis: Unica dosis de 3 g, logrando niveles sostenidos del antibidtico en

Fosfomicina- la orina durante tres dias. Esto favorece la adherencia al tratamiento,

trometamol previene la interrupcién y, por ende, reduce la posibilidad de recurrencias
y el desarrollo de resistencias.

=  Eficacia: 90-100% en un periodo de 3-7 dias.

= Dosis: 250-500 mg VO cada 12 horas durante 3 dias.

Ciprofloxacino = Efectos adversos: Nauseas y diarrea.
= Contraindicacion: hipersensibilidad a quinolonas; no administrar con
tizanidina.

Nota: Esto evidencia el tratamiento de primera linea ITU no complicada. Fuente: Gupta K; et al.
Tabla 6.

Tratamiento alternativo de infecciones urinarias no complicadas.

Farmaco Dosificacion

= Dosis: comprimido de 500 mg/125 mg tres veces al dia.
Amoxicilina- = Beneficios: hipersensibilidad a los principios activos, a las penicilinas o
clavulanico a alguno de los excipientes.

= Reacciones adversas: diarrea, nuseas y vomitos.

= Dosis: 250 mg a 500 mg VO dos veces al dia durante 5-10 dias.

Cefuroxima Reacciones adversas: hipersensibilidad grave a cualquier otro
antibacteriano beta-lactamico.

= Dosis: 100 mg VO BID durante 5-7 dias

Cefpodoxime = Efectos adversos: presion gastrica, nauseas, vomitos, dolor abdominal,

proxetil flatulencia, diarrea, enterocolitis pseudomembranosa.

= Contraindicacién: Hipersensibilidad al farmaco y sus elementos.

Nota: Esto evidencia el tratamiento alternativo de ITU no complicada. Fuente: Gupta K; et al.
Infecciones urinarias complicadas
En casos de pielonefritis complicada, se recomienda el uso de cefalosporina de

primera generacion (cefazolina intravenosa, cefalexina oral) para pacientes sin historial
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de antibidticos recientes o sin instrumentacion urinaria en los Gltimos 3 meses. Asimismo,
se sugiere el empleo de cefalosporina de segunda generacion (cefuroxima IV u oral) en
pacientes con historial de antibioticos en los ultimos 3 meses. Para aquellos con
diagnostico de urolitiasis e instrumentacion urinaria, o con catéteres en la via urinaria
alta, se recomienda el uso de cefalosporina de tercera generacion (ceftriaxona 1V). Estas
recomendaciones se basan en evidencia de muy baja calidad (20-22).

Tabla 7.

Antimicrobianos y dosis para el manejo de la ITU complicada.

Antimicrobiano Dosis Tiempo Ajuste renal
Intravenoso
Cefazolina 29 8 horas TGO <50 ml/min
Cefuroxima sodica 750 mg 8 horas TGO <30 ml/min
Ceftriaxona 29 24 horas No
Aztreonam 1g 8 horas TGO <30 ml/min
Oral
Cefalexina 1g 8 horas TGO <50 ml/min
Cefuroxima axetil 1g 12 horas TGO <30 ml/min
Nitrofurantoina 100mg 6-8 horas Contraindicado
macrocristales TGO < 45 ml/min
Fosfomicina- 39 Dosis Unica Precaucion
trometamol TGO < 10 ml/min

Nota: La tabla evidencia el tratamiento antimicrobiano de ITU complicada. Fuente: Gupta K.

Realizar un seguimiento de los eventos adversos de los antimicrobianos, incluida
la resistencia bacteriana. Reevaluar a las 48 horas del inicio de la terapia antimicrobiana
y, en caso de una respuesta deficiente, considerar posibles causas o diagndsticos
adicionales. Para pacientes con mejoria clinica, se recomienda mantener la terapia
antimicrobiana empirica, independientemente del informe del antibiograma, incluso si se
detecta resistencia al antimicrobiano inicial. Ajustar el tratamiento antimicrobiano segun
los resultados del urocultivo y el antibiograma tan pronto como estén disponibles,
utilizando el antibidtico de espectro mas estrecho posible (11,23).

Infecciones asociadas a catéter

El enfoque terapéutico varia segun la gravedad, desde bacteriuria asintomatica.

En general, los pacientes con esta condicidn no requieren tratamiento antibiético, a menos

gue tengan un alto nimero de infecciones sintomaticas asociadas al recambio de sonda,
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caso en el cual se recomienda el uso profilactico de antibiéticos antes y después del
recambio. Se busca utilizar un antibidtico sensible segln cultivos previos, con preferencia
por la eliminacion por orina, via oral y durante un tiempo limitado, como el dia previo al
recambio y los dos dias posteriores. La seleccion de la terapia adecuada antimicrobiana
para este tipo de infeccion aguda, depende del factor de riesgo o patdgeno que
desencadena la clinica y determina la multirresistencia del organismo gram negativo.
Comunmente, es fundamental considerar si el paciente manifiesta la sintomatologia en
los 3 meses anteriores:

e Un microorganismo resistente a multiples medicamentos, especificamente un tipo
de bacteria gramnegativa en la orina, muestra resistencia a al menos un farmaco
de tres 0 més categorias antimicrobianas. Esto abarca las cepas que producen
enzimas betalactamasas de amplio espectro.

e Permanencia en un establecimiento de salud, como un hospital, residencia para
personas mayores o centro de cuidados intensivos a largo plazo.

e Administracién de una fluoroquinolona, trimetoprima-sulfametoxazol o un
antibidtico betalactdmico de amplio alcance, como una cefalosporina de tercera
generacion o de generacién posterior.

e Viajar a areas del mundo donde hay altas tasas de microorganismos resistentes a

multiples medicamentos (24).

Tabla 8.
Tratamiento antimicrobiano de primera linea de ITU asociada a catéter.
Farmaco Caracteristicas y Dosificacion
= Dosis: 100 mg VO dos veces al dia durante cinco dias
= Beneficios: nitrofurantoina evita la seleccién de organismos resistentes.
Macrocristales de = Eficacia: 79-92% en un periodo de 5-7 dias.
nitrofurantoina = Contraindicacién: no se recomienda en casos de sospecha de
pielonefritis temprana o aclaramiento de creatinina <30 ml/minuto.
Trimetoprim- = Dosis: unatableta de 160/800 mg con doble concentracion VO dos veces
sulfametoxazol al dia durante tres dias.

= Eficacia: 79-100% en un periodo de 3-7 dias.

= Dosis: 3 g de polvo mezclado con agua, dosis Unica.

Fosfomicina = Eficacia: 91% en un periodo de 5-7 dias.

= Contraindicacién: evitar si se sospecha pielonefritis temprana.

= Dosis: 400 mg por VO tres veces al dia durante 3-7 dias

Pivmecilinam = Eficacia: 87-90 % en un periodo de 5-7 dias.

= Caracteristicas: penicilina de amplio espectro de gramnegativos, se
utiliza sélo para ITU y tiene propensién minima a eleccién de organismos
resistentes.

= Contraindicaciones: evitar si se sospecha pielonefritis temprana.

Nota: La tabla refleja el tratamiento antimicrobiano de primera linea de ITU asociada a catéter.
Fuente: Fekete, T.
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Tabla 9.
Tratamiento alternativo de ITU asociada a catéter.
BETALACTAMICOS

Farmacos Dosificacion

Amoxicilina- clavulanato »  Dosis: 500 mg, 2 veces al dia de 5-7 dias.
Cefpodoxima = Dosis:100 mg, 2 veces al dia de 5-7 dias.
Cefadroxilo = Dosis: 500 mg 2 veces al dia de 5-7 dias.

FLUOROQUINOLONAS

Farmacos Dosificacion

Ciprofloxacina Dosis: 250 mg 2 veces 0 500 mg una vez al dia de 5-7

dias.

Levofloxacina = Dosis: 250 mg al dia de 5-7 dias.

Nota: La tabla refleja el tratamiento alternativo de ITU asociada a catéter. Fuente: Fekete, T.

En general, los betalactdmicos se consideran opciones de segunda linea en las
infecciones urinarias debido a su menor eficacia y mayores posibles efectos adversos en
comparacion con otros antimicrobianos. Sin embargo, el aumento de las tasas de
resistencia reduce la eficacia de las fluoroquinolonas. Debido a preocupaciones sobre los
efectos adversos de estas ultimas, la relacion riesgo-beneficio favorece el uso de
fluoroquinolonas solo cuando otros agentes, incluidos los betalactamicos, no son viables
para tratar la cistitis aguda. Se recomienda reservar las fluoroquinolonas, siempre que sea
posible, para infecciones mas graves que la cistitis simple aguda. En caso de usar
fluoroquinolonas, se debe informar a los pacientes sobre los efectos musculoesqueléticos
y neuroldgicos poco comunes, pero potencialmente graves (25).
Infecciones Recurrentes

Tratamiento antimicrobiano inicial generalmente es empirico en el punto de
atencion y se indica para pacientes con sospecha o diagnostico definitivo. La eleccion del
régimen terapéutico se basa en la evidencia clinica que distingue segun el
microorganismo. En caso de contar con los resultados de las pruebas diagnosticas
microbioldgicas previo al inicio de la terapia, se puede direccionar el tratamiento
antimicrobiano especificamente hacia el patogeno identificado (26).

Tabla 10.

Tratamiento de primera linea de ITU recurrente.

TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA (TETRACICLINA)

Farmaco Dosificacion
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Doxiciclina ® Dosis: 100mg VO cada 12 horas por 7 dias.

Azitromicina ® Dosis: 1g VO dosis Unica.
0 500mg VO 1* dia.
4% dia 250mg VO al dia.

Minociclinas ® Dosis: 100mg VO cada 12 horas por 7- 21 dias
Ciortetraciclina ® Dosis: 500mg VO cada 6 horas por 7-21 dias.
TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA (QUINOLONAYS)
Farmaco Dosificacion
Ofloxacina e Dosis: 400mg VO cada 12 horas en dosis nica.

TRATAMIENTO DE TERCERA LINEA (MACROLIDOS)

Farmaco Dosificacion

Eritromicina ® Dosis: 500mg VO cada 6 horas por 7- 21djas.

Nota: La tabla refleja el tratamiento de primera linea de ITU recurrente. Fuente: Pasternack, M.

En pacientes con sintomas presentan evidencia microscopica como la presencia
de diplococos intracelulares gramnegativos o de color parpura en el exudado uretral, o
que tienen una alta sospecha clinica de infeccion gonoctcica debido a factores
epidemioldgicos 0 exposicion conocida a Neisseria Gonorrhoeae, se recomienda el
tratamiento especifico para el microorganismo. En ausencia de evaluacion microscopica
de muestras uretrales, se sugiere el tratamiento empirico para la uretritis gonocécica en
hombres sexualmente activos (26).

Tabla 11.

Tratamiento alternativo de ITU recurrente

TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA

Farmaco Dosificacion

Ceftriaxona ® Dosis: 500mg IM para personas < 150 kg o 1g para personas > 150kg

cada 12 horas

Doxiciclina e Dosis: 100mg VO dos veces al dia durante 7 dias.

Nota: La tabla refleja el tratamiento alternativo de ITU recurrente. Fuente: Pasternack, M.

Es relevante destacar que las cefalosporinas orales no son una opcion preferible
para tratar la infeccion gonocdcica, ya que no mantienen niveles bactericidas en la sangre
tan elevados ni de manera tan sostenida como la ceftriaxona, y presentan limitaciones en

su eficacia para combatir la infeccion faringea limitada (26).
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INTRODUCCION:

Es una condicion comun en la practica médica, que afecta a millones de personas
en todo el mundo, la cual es definida como la invasion y proliferacion de
microorganismos patdgenos en cualquier parte del tracto urinario, incluyendo la uretra,
la vejiga, los uréteres y los rifiones, aunque la mayoria de los casos se presentan en la
vejigay la uretra, clasificandose como cistitis (infeccion de la vejiga) o uretritis (infeccion
de la uretra), lo que puede llegar a provocar una variedad de sintomas y complicaciones
en caso de no ser tratadas de la manera adecuada. (1)

Su epidemiologia es compleja y puede encontrarse influenciada por una varios
factores, que incluyen la edad, el sexo, las comorbilidades médicas, los factores genéticos
y las préacticas de atencién médica; las mujeres tienen un mayor riesgo de desarrollar ITU
en comparacion con los hombres, principalmente debido a diferencias anatémicas en
cuanto a la longitud y la ubicacion de la uretra, asi como a factores hormonales y
microbiologicos, ademas se ha observado que ciertos grupos de pacientes, como adultos
mayores, pacientes con diabetes mellitus o con disfuncidén vesical y aquellos con
antecedentes de cirugia urolégica, tienen un mayor riesgo de presentar esta patologia. (1)

Existen cifras estimadas de que hasta el 60% de las mujeres y el 12% de los
hombres pueden llegar a experimentar al menos un episodio de ITU a lo largo de sus
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vidas, por lo que, esta alta prevalencia no solo se considera una carga significativa para
los sistemas de atencion médica, sino que también puede tener un impacto importante en
la calidad de vida de los pacientes. (1)

Su etiologia es variada, con una amplia cantidad de microorganismos que pueden
ser capaces de causar esta infeccion, sin embargo, la gran mayoria de los casos son
provocados por bacterias gramnegativas, destacando Escherichia Coli, que representa
aproximadamente el 80-90% de todas las ITU bacterianas; siendo la resistencia
antimicrobiana un problema que aumenta cada dia mas dentro del manejo de la ITU, con
cepas bacterianas cada vez mas resistentes a los antibidticos que se utilizan comdnmente,
lo cual complica alin més su tratamiento. (2)

El objetivo de este capitulo es proporcionar una vision integral de la infeccién del
tracto urinario, abordando aspectos clinicos, diagnosticos y terapéuticos, donde se
detallard la etiologia de la infeccidn, la presentacion clinica, los métodos de diagnéstico
y las opciones de tratamiento, esperando que esta informacién sirva como recurso
bibliografico para clinicos, investigadores y estudiantes de medicina interesados en
comprender y abordar esta importante patologia clinica. (2)

ETIOLOGIA:

La infeccidn del tracto urinario es el resultado de una interaccion compleja entre
factores multiples, que abarcan desde la anatomia y la fisiologia del tracto urinario hasta
factores conductuales, ambientales, médicos y genéticos, causada principalmente
microorganismos patdgenos los cuales colonizan y proliferan en cualquier parte del
sistema urinario, siendo su etiologia diversa y puede involucrar una amplia variedad de
microorganismos. (3)

Las bacterias llegan a ser los agentes etiol6gicos mas comunes, de las cuales, las
gramnegativas son las que mayor incidencia han presentado. A continuacion, se describe
con detalle los principales patégenos implicados en la ITU: (3)

1. Escherichia Coli: Es el agente etiologico que se presenta con mayor frecuencia
en la infeccion del tracto urinario, representando aproximadamente el 80-90% de
todos los casos de ITU bacteriana; esta es una bacteria gramnegativa que
normalmente habita en el tracto gastrointestinal humano, pero puede ascender a
través de la uretra hacia la vejiga y el tracto urinario superior, causando

infecciones tanto en individuos sanos como en aquellos con factores de riesgo. (3)
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2. Klebsiella Pneumoniae: Esta bacteria gramnegativa es otra causa comun de ITU,
especialmente en aquellos pacientes que se encuentran hospitalizados o
inmunocomprometidos, ya que puede adherirse a las células epiteliales del tracto
urinario y formar biopeliculas, lo cual hace dificil su erradicacion con antibidticos
y contribuye a la cronicidad de la infeccion. (3)

3. Proteus Mirabilis: Es una bacteria gramnegativa que puede colonizar la uretra'y
ascender hacia la vejiga y los rifiones, en especial en aquellos pacientes con
calculos urinarios 0 que Sse encuentran con catéteres urinarios, esta bacteria
produce ureasa, la cual es una enzima que hidroliza la urea y genera amonio,
causando alcalinizacion de la orina y la formacion de célculos de estruvita. (4)

4. Enterococcus Faecalis: Es una bacteria grampositiva que puede causar ITU,
especialmente en pacientes con anomalias anatdmicas del tracto urinario o que
han tenido algun procedimiento uroldgico invasivos Presenta una notable
resistencia intrinseca a varios antibioticos, lo que puede complicar su tratamiento.
(4)

5. Staphylococcus Saprophyticus: Menos comdn que E. coli, este estafilococo
coagulasa negativo es una causa importante de ITU en mujeres jovenes
sexualmente activas, el cual puede adherirse a las células epiteliales del tracto
urinario y provocar infecciones recurrentes. (4)

Ademas de estas bacterias, existen otros microorganismos como Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp., y Candida spp, que pueden causar
infecciones al tracto urinario, especialmente en poblaciones especificas como pacientes
hospitalizados, personas inmunocomprometidas o aquellas con dispositivos urinarios
invasivos. (4)

Es importante tener en cuenta que la etiologia de la ITU puede variar segun la
edad, el sexo, los factores de riesgo y la presencia de comorbilidades subyacentes, por lo
que el conocimiento de los microorganismos mas comunes asociados con la ITU y sus
caracteristicas patogénicas llega a ser fundamental al momento del diagndstico preciso y
para el tratamiento adecuado de esta afeccién clinica. (4)

EPIDEMIOLOGIA:
La ITU es una de las infecciones bacterianas mas comunes en el mundo, afecta a

personas de todas las edades y géneros, presentando mayor incidencia en mujeres, adultos
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mayores y pacientes con dispositivos urinarios invasivos; cada afio se producen mas de
150 millones de casos de ITU a nivel mundial, esta alta prevalencia se atribuye a una
combinacion de factores, como la amplia distribucion de microorganismos causales,
cambios en la flora bacteriana del tracto urinario, factores de riesgo individuales y
précticas de atencion médica. (5)

A nivel mundial, la incidencia de ITU varia segun la regidn, con tasas elevadas en
aquellos paises en desarrollo, donde el acceso a la atencion médica y las condiciones de
higiene llegan a ser limitadas o escasas, las mujeres tienen un riesgo significativamente
mayor de ITU en comparacion con los hombres, con una incidencia que se estima hasta
30 veces mayor, esto debido a diferencias anatomicas en la longitud de la uretra y factores
hormonales. (5)

En América Latina, también es una afeccion comun, con una prevalencia que
sigue tendencias similares a las observadas a nivel mundial, ya que son la falta de acceso
a servicios de salud, las condiciones socioecondémicas desfavorables y las practicas
culturales, factores que pueden contribuir a una mayor incidencia de ITU en ciertas
poblaciones latinoamericanas. (5)

En Ecuador, su epidemiologia refleja las tendencias observadas a nivel mundial y
en América Latina, siendo de igual forma una afeccion comun en el pais, donde factores
como la pobreza, la falta de acceso a servicios de salud en &reas rurales, las précticas de
higiene inadecuadas y la falta de educacion sanitaria pueden contribuir a una mayor
incidencia de ITU en ciertas poblaciones, ademas, la resistencia antimicrobiana es una
preocupacion creciente en el manejo de la ITU en Ecuador, lo que puede complicar el
tratamiento de la enfermedad. (5)

CUADRO CLINICO:

Cistitis: Disuria, frecuencia urinaria, urgencia urinaria, dolor suprapubico,
Hematuria. Pielonefritis: Fiebre, dolor en el flanco, sensibilidad en el &ngulo
costovertebral. En los casos que exista complicacion, como abscesos renales o
perirrenales los sintomas son fiebre, sensibilidad en el flanco y una sensacién de una
masa. En los pacientes de la tercera edad o que son inmunocomprometidos sus sintomas
son dolor en el epigastrio, malestar abdominal o pueden se asintomaticos. (6,7)

La presentacion tipica de una infeccion aguda no complicada del tracto urinario

inferior: cistitis.
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e Es el comienzo subito de uno 0 méas sintomas que son irritativos en la vejiga por
ejemplo orinar con frecuencia, dolor ardor al orinar y tener dificultad para
empezar la miccion, la hematuria macroscopica en la orina es frecuente. En la
mujer que presenta los siguientes sintomas necesidad frecuente de orinar, disuria,
tenesmo urinario con ausencia de secrecion vaginal tiene la probabilidad de cistitis
aguda.

En la pielonefritis aguda no obstructiva:

e La presentacion tipica es el dolor espontdneo o a la palpacion en el angulo
costovertebral acompafiado de fiebre, nauseas, vomitos. (8)

En la infeccién del tracto urinario complicada:

e Se presenta signos y sintomas localizadores de cistitis o pielonefritis, los pacientes
que estan con sondas uretrales presentan fiebre, dolor espontaneo o a la palpacion
en el angulo costovertebral, hematuria. Los pacientes con lesiones medulares
espinales presentan espasmos vesicales y de los miembros inferiores o alteracion
de los reflejos autonémicos, en cambio los pacientes con esclerosis maltiple
presentan fatiga o el deterior de la funcion neuroldgica. (8)

e Enlos pacientes de la tercera edad presentan sintomas genitourinarios cronicos y
problemas en la comunicacion lo que impide una correcta valoracion de los signos
y sintomas. La fiebre no es muy comun que sea de origen urinario en estos
pacientes al no presentar una sonda permanente por periodos prolongados. (8)

e Los cambios en las propiedades de la orina como la apariencia turbia y el olor
diferente son considerados como signos de infeccion del tracto urinario. La
turbidez es causada por la presencia de glébulos blancos en la orina (piuria), que
se relaciona con bacterias en la orina (bacteriuria) acompafiado de un olor
desagradable signo de produccion poliaminas por bacterias en la orina, estas
caracteristicas urinarias no son sensibles ni especificas de una infeccion, pueden
ser de otras causas como precipitacion de cristales y deshidratacion. (8)

DIAGNOSTICO:
Proteina c reactiva y procalcitonina:

e En la pielonefritis aguda: se encuentran elevadas en la mayoria de las mujeres. La
procalcitonina es un indicador de bacteriemia y shock séptico, pero no es capaz

de diferenciar de manera confiable entre los pacientes que requieren
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hospitalizacion y aquellos que pueden ser tratados de manera ambulatoria. No

tiene la capacidad predictiva para el prondstico del paciente. Los niveles elevados

de la proteina C reactiva al momento del alta se han relacionado con estancias

hospitalarias prolongadas y recurrencias posteriores al alta. (8)

Diagnostico por imagen:

Ecografia:

Se suele usar como la primera opcion por su seguridad y accesibilidad.

¢ Pielonefritis no complicada los resultados de la ecografia suelen ser normales, el
20% puede mostrar aumento de tamafio y edema an ambos rifiones. (8)
Tomografia computarizada:

e En la pielonefritis aguda no obstructiva, suelen ser unilaterales o bilaterales,
focales o difusos, con o sin edemay pueden incluir dilatacidn del sistema colector,
areas cuneiformes y masas redondeadas con baja densidad y realce retardado.
También se observa cambios inflamatorios en la fascia Gerota o en los senos
renales, ademas un engrosamiento del urotelio. (8)

e La pielonefritis focal aguda es una infeccion limitada a un solo 16bulo renal y
puede ser mas comudn en mujeres diabéticas o inmunodeprimidas. (8)

Muestreo de orina:

Consiste en recolectar una muestra limpia de la primera miccion del dia, la
viabilidad de poder detectar bacteriuria vesical a través del urocultivo miccional es mayor
si la muestra de orina se recolecta al levantarse, ya que la muestra estd mas concentrada
y hubo mas tiempo de multiplicacion de las baterias presente en la vejiga en el trascurso
de la noche, en cambio se recolecta una muestra en el resto del dia, sucede un lavado
bacteriano por las multiples micciones. (9)

Para una muestra limpia se realiza una desinfeccion local del meato, utilizando
una solucion antiséptica no espumosa por ejemplo la solucion de Dakin, posterior se seca
el area con un hisopo esterilizado prevenir que el antiséptico se combine con la orina.
Para evitar que la muestra tenga contacto con la mucosa, se debera separar los labios en
el caso de las mujeres y en los hombres se retira el prepucio. (9)

El flujo inicial de la orina se descarta porque el primer chorro elimina los
contaminantes uretrales, la muestra de orina que le sigue es la indicada para el anélisis de

laboratorio. En casos de las personas que no tienen conocimiento de la desinfeccion local
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del meato, una muestra éptima seria a la mitad del chorro, separando los labios mayores
en las mujeres. Los hombres con prostatitis bacteriana cronica la muestra de orina
adecuada son las Gltimas gotas posterior a un masaje prostatico. (9)

Varillas medidas:

Las tiras reactivas se deben realizar con los pacientes de sospecha de ITU. Estas
tiras revelan esterasa leucocitaria y nitrito en la orina, la esterasa leucocitaria concierne a
piuria, detecta >10 leucocitos por campo de alta potencia, tiene una sensibilidad de 75 a
95% y especificidad del 94 a 98%. (9)

Las bacterias causantes de ITU como E.Coli, Klebsiella y Proteis mirabilis, que
provocan nitrato reductasa, esta es una enzima que transforma el nitrato en nitrito el cual
se puede detectar en tiras reactivas. La bacteriuria con la presencia de estos organismos
es caracteristico, en un 80% la prueba es positiva en la orina con una incubacion de 4
horas en la vejiga. (9)

Patogenos como Stafhylococcus, Pseudomonas, Acinetobacter, Streptococcus del
grupo B, Enterococcus faecalis y hongos, estos no ocasionan nitrato reductasa, es decir
gue no da positivo en la presencia de estos patogenos. En fase temprana de la infeccion
una escasa incubacion de la vejiga para la transformacidn de nitrato en nitrito, un bajo pH
de la orina, glucosuria elevada >5 g/L, elevada densidad urinaria >1.02, Proteinuria
>1g/L, puede dar una prueba con resultado negativo. Una prueba de nitritos falsamente
positivo puede ser por fenazopiridina un analgeésico local o la ingestién de remolacha. (9)

En la Infeccion aguda no complicada: cistitis

e La prueba de tira reactiva para nitritos en orina suele ser positiva en mujeres con
infeccion, esta prueba puede dar falsos negativos en casos de bacterias que no
reducen los nitratos o cuando la orina no ha estado en la vejiga el tiempo
suficiente. Los falsos positivos son poco comunes, pero pueden ocurrir en

presencia de sangre, urobilindgeno o ciertos colorantes. (8)

Urocultivo:

La funcion que cumple al sospechar ITU es la existencia de bacteriuria y la
identificacion de la susceptibilidad a los antibidticos del individuo. En los pacientes
asintomaticos que presenta bacteriuria vesical en vez de contaminacion es de >10°
unidades formadoras de colonias y en las mujeres con sintomas con la presencia de piuria

es de >10%ml se ha relacionado con bacteriuria vesical. Un recuento de colonias <10°
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pero >10? , puede ser indicador de una ITU. (9)
En la pielonefritis aguda no obstructiva:

e Se confirma mediante cultivo de la muestra, que permite identificar el
microorganismo causante y su sensibilidad a los antimicrobianos, lo que ayuda a
optimizar es tratamiento. El 95% de las mujeres con pielonefritis se aislan 105 o
mas unidades formadoras de colonias (UFC/mlI) en el cultivo de orina. Ademas,
al realizar un anélisis de sangre de forma rutinaria se observa bacteriemia en un
porcentaje del 10% y el 25% de las mujeres con pielonefritis aguda. (8)

En la Infeccion aguda no complicada: cistitis

e EIl urocultivo no se recomienda de manera habitual en las mujeres que tienen
sintomas consistentes con cistitis aguda no complicada. Esto se debe a la
fiabilidad del diagndstico clinico la previsibilidad de los resultados
microbioldgicos y la rapida respuesta al tratamiento empirico con antibidticos
cortos hacen que la utilidad del urocultivo ea limitada. Un 30% de las mujeres con
cistitis aguda pueden tener recuentos bacterianos inferiores a 105 unidades
formadoras de colonias por mililitro (UFC/ml). ElI 10% de las mujeres con
sintomas caracteristicos de cistitis tienen resultados negativos en el urocultivo,
pero responde de manera similar al tratamiento antibidtico que las mujeres con
cultivos positivos. Este fendmeno puede ser por la presencia de recuentos bajos
de microorganismos, como en el caso de uretritis en lugar de cistitis o la rapida
eliminacién de la orina de la vejiga. Cualquier recuento bacteriano cuantitativo de
Enterobacteriaceae 0 S. saprophyticus se considera positivo, mientras que la
presencia de género Enterococcus o estreptococos del grupo B a cualquier
recuento bacteriano se considera contaminacion. (8)

e Si no hay respuesta al tratamiento antibiético adecuado o si hay recurrencia
sintomatica precoz (<1 mes) después del tratamiento, se debe realizar un
urocultivo para detectar resistencia a los antimicrobianos y guiar la eleccion de un
tratamiento alternativo. (8)

Oyron Well D- One:
Esta técnica es muy beneficiosa para diagnosticar bacteriuria en el estado de
gestacion ya que es mas rapida y efectiva que los métodos convencionales. Permite un

inicio temprano de la terapia antimicrobiana, lo que a su vez reduce las complicaciones y
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la morbilidad tanto para la madre como para el recién nacido. Demostré una sensbilidad

del 90% y una especificidad del 100% esto le otrorga que sea una prueba con una validez
general del 97,84%. (10)
LABORATORIO CLINICO:

En situaciones normales, la orina se presume estéril, si bien puede ser

contaminada durante su transito por la uretra, por ello existen algunos parametros que

deben cumplirse para la recoleccion y transporte de la muestra: (11)

Orina por miccidn espontanea: Recoger orina mediante miccion espontanea es
un procedimiento no invasivo, simple y conveniente. Implica la recoleccion de la
orina en un recipiente estéril después de realizar un lavado genital previo a la
miccion. Es crucial recoger la primera muestra de orina de la mafiana y enviarla
al laboratorio lo mas pronto posible. (11)

Orina por sondaje uretral: El uso sistematico de este método no es recomendado
debido a que puede estar asociado con bacteriuria iatrogénica en hasta un 6% de
los casos. Se sugiere su utilizacion en pacientes que presenten alteracion de la
consciencia o problemas obstructivos. (11)

Orina por puncion suprapubica: Es un procedimiento invasivo, aunque ofrece
resultados concluyentes. Se recomienda su aplicacién en neonatologia en
situaciones de incertidumbre diagnostica, pero puede generar contradicciones
cuando hay desequilibrios en la homeostasis. (11)

Orina de sondas permanentes: Se realiza puncionando el catéter o tomando
muestra de una zona especifica de recoleccion.

Para detectar la presencia de microorganismos que causan infecciones del tracto

urinario, independientemente de la presencia de enfermedad, se emplean varios métodos

de diagnostico répido: (12)

Tiras reactivas:

La Leucocitoestearasa tiene una sensibilidad del 90% y una especificidad del
92%.

Los Nitritos muestran una sensibilidad del 35-85% y una especificidad del 92-
100%.

La combinacién de ambas tiras tiene una sensibilidad del 88-92% y una
especificidad del 78-98%.

Rodas A, Parra M, Pizarro A, Romero J.




INFECTOLOGIA CLINICA TOMO 2 ISBN: 978-631-6557-32-2
CAP. 10. INFECCION URINARIA COMPLICADA

Microscopio éptico:

Se considera que hay bacteriuria cuando se identifica una o méas bacterias en orina
sin centrifugar mediante tincion de gram, con una sensibilidad del 95%. La piuria se
establece al encontrar de 8 a 10 leucocitos por campo en orina centrifugada a 2.000 rpm
durante 5 minutos, correlacionandose hasta en un 95% con infecciones del tracto urinario
de caracter sintomatico. (12)

Cultivo:

Permite cuantificar el nimero de bacterias por mililitro de orina y realizar una
evaluacion cualitativa para identificar el microorganismo responsable de la infeccion
urinaria. Los resultados se interpretan conforme a los criterios de Kass: méas de 100,000
UFC/ml indican bacteriuria significativa, de 10,000 a 100,000 UFC/ml son inciertas, y
menos de 10,000 UFC/mI se considera contaminacion. (12)

Pruebas de localizacion de la infeccion:

Involucran estudios de adherencia, receptores inmunoldgicos y excrecion
enzimatica para precisar la ubicacién de la infeccion.
Técnicas de imagen:

Engloban radiografia simple de abdomen, cistoureterografia miccional, urografia
intravenosa y ecografia renal.

TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO Y ANTIBIOTICO:
Tratamiento Antimicrobiano

El tratamiento de las infecciones del tracto urinario (ITU) con antimicrobianos es
esencial en casos de sintomatologia presente. La eleccion del medicamento, su dosis y
duracion de administracion variaran segun la localizacion de la infeccion y la presencia
de complicaciones, ademas de considerar factores como la etiologia del agente infeccioso,
el espectro de susceptibilidad antimicrobiana, la tolerabilidad, las posibles reacciones
adversas, el costo y la disponibilidad del medicamento. (13)

Es fundamental tener en cuenta los efectos secundarios al seleccionar el
tratamiento. Entre los efectos adversos del tratamiento antimicrobiano se incluye la
eliminacién de la flora normal y el desarrollo de microorganismos resistentes a los
farmacos. (13)

En el caso de las infecciones no complicadas, como la cistitis en mujeres, la

eleccion del tratamiento se basa en la susceptibilidad antimicrobiana de los patégenos
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comunes. Si bien anteriormente se utilizaba trimetoprim/sulfametoxazol como
tratamiento de primera linea, el aumento de la resistencia a este fa&rmaco ha llevado a
considerar otras opciones, como la nitrofurantoina, fosfomicina y pivmecilinam. Algunos
antimicrobianos pueden afectar minimamente a la flora intestinal, y otros aumentar
significativamente la resistencia bacteriana. (13)

Las fluoroquinolonas se usan, pero su uso excesivo puede contribuir a la
resistencia bacteriana y otros efectos adversos. En casos de resistencia a
fluoroquinolonas, se pueden considerar algunas otras opciones, como las cefalosporinas
de tercera generacion o carbapenémicos. (13)

El tratamiento antimicrobiano de las ITU debe seleccionarse cuidadosamente
segun la gravedad de la infeccidn, la susceptibilidad antimicrobiana local y los posibles
efectos adversos del tratamiento, para erradicarla, aliviar los sintomas y prevenir la
recurrencia. (13)

Tratamiento Antibidticos

El tratamiento de las infecciones del tracto urinario (ITU) varia dependiendo de
si son complicadas o0 no complicadas, y siempre se deben considerar los factores de riesgo
asociados. Es esencial seleccionar un antibiético de forma empirica con alta eficacia
contra el agente sospechado, buena distribucién en el cuerpo, concentracion elevada en
las vias urinarias y baja toxicidad hasta que se obtengan los resultados del urocultivo y
antibiograma. Los objetivos del tratamiento incluyen lograr una respuesta rapida y
efectiva, prevenir la recurrencia y evitar la aparicion de resistencia a los antibioticos. (13-
14)

En el caso de las ITU, la eleccion del antibidtico se basa en la concentracion del
mismo en el parénquima renal, la capa méas profunda de la pared de la vejiga y la prostata.
Por lo tanto, es crucial considerar la excrecion y la concentracion urinaria del antibiético,
asi como su actividad en la orina, al decidir su uso en el tratamiento de la ITU. (14)

Para la ITU no complicada, se solia utilizar rutinariamente el trimetoprim-
sulfametoxazol, pero estudios recientes muestran una susceptibilidad baja. Por lo tanto,
se prefieren otros antibidticos como la nitrofurantoina, cefalosporinas de primera y
segunda generaciones, amoxicilina/acido clavulanico y ocasionalmente quinolonas. (14)

Se recomienda tratar la bacteriuria asintomatica en ciertos grupos de pacientes,

como aquellos sometidos a cirugia uroldgica, trasplante renal, con neutropenia,
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inmunodepresion o anomalias uroldgicas, asi como en mujeres embarazadas, debido al
riesgo de complicaciones. Para la pielonefritis no complicada, la terapia oral puede ser
considerada en pacientes con sintomas leves a moderados y sin comorbilidades
significativas, aunque se debe tener en cuenta la resistencia bacteriana a algunos
antibioticos. (15)

En pacientes que no pueden tolerar medicacion oral o requieren hospitalizacion
por ITU complicada, se recomienda el uso inicial de antibidticos parenterales con
actividad antipseudomonas. Ademas, se debe considerar la posibilidad de resistencia
bacteriana al elegir el tratamiento antibiético adecuado. (15)

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:
1. Arias Regalado JE, Ochoa Brito M, Enrique Marcano Sanz LE. Prevalencia de infeccion
del tracto urinario y factores asociados en pacientes hospitalizados.: Articulo original.

Rev Ecuat Pediatria [Internet]. 25 de abril de 2021 [citado 4 de marzo de 2024];22(1).

Disponible en: https://rev-sep.ec/index.php/johs/article/view/98

2. Gayarre Abril P, Subira Rios J, Mufiz Suarez L, Murillo Pérez C, Ramirez Fabian M,

Hijazo Conejos JI, et al. La infeccion del tracto urinario como causa principal de ingreso

en pacientes cistectomizados. Actas Urol Esp. 1 de mayo de 2021;45(4):247-56.

Disponible en: https://www.elsevier.es/es-revista-actas-urologicas-espanolas-292-

articulo-la-infeccion-del-tracto-urinario-5S0210480620302369
3. Chenoweth CE. Urinary Tract Infections: 2021 Update. Infect Dis Clin North Am.

diciembre de 2021;35(4):857-70. Disponible en:
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0891552021000763?via%3Di
hub

4. Kwok M, McGeorge S, Mayer-Coverdale J, Graves B, Paterson DL, Harris PNA, et al.
Guideline of guidelines: management of recurrent urinary tract infections in women. Bju
Int. noviembre de 2022;130(Suppl 3):11-22. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9790742/

5. Baenas DF, Saad EJ, Diehl FA, Musso D, Gonzélez JG, Russo V, et al. Epidemiologia
de las infecciones urinarias asociadas a catéter y no asociadas a catéter en un hospital
universitario de tercer nivel. Rev Chil Infectol. 2020;35(3):246-52. Disponible en:
http://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_abstract&pid=S0716-
10182018000300246&Ing=es&nrm=iso&ting=es

6. Kilein RD, Hultgren SJ. Urinary tract infections: microbial pathogenesis, host-pathogen
interactions and new treatment strategies. Nat Rev Microbiol. abril de 2020;18(4):211-
26.

7. Novedades en el diagndstico y tratamiento de la infeccion de tracto urinario en adultos
[Internet]. [citado 6 de marzo de 2024]. Disponible en:
https://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=52007-
40852020000100301

8. AlanS.L.Yu& Glenn M. Chertow & Valerie Luyckx & Philip A, et al. Brenner y Rector.
El rifion. 11a.ed. Espafia: ELSEVIER; 2021. 2686. VVol.1, CAPITULO 36 Infecciones del
tracto urinario en adultos.

9. Sampling and evaluation of voided urine in the diagnosis of urinary tract infection in
adults - UpToDate [Internet]. [citado 6 de marzo de 2024]. Disponible en: https://www-
uptodate-com.vpn.ucacue.edu.ec/contents/sampling-and-evaluation-of-voided-urine-

Rodas A, Parra M, Pizarro A, Romero J.



https://rev-sep.ec/index.php/johs/article/view/98
https://www.elsevier.es/es-revista-actas-urologicas-espanolas-292-articulo-la-infeccion-del-tracto-urinario-S0210480620302369
https://www.elsevier.es/es-revista-actas-urologicas-espanolas-292-articulo-la-infeccion-del-tracto-urinario-S0210480620302369
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0891552021000763?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0891552021000763?via%3Dihub
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9790742/
http://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_abstract&pid=S0716-10182018000300246&lng=es&nrm=iso&tlng=es
http://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_abstract&pid=S0716-10182018000300246&lng=es&nrm=iso&tlng=es
https://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2007-40852020000100301
https://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2007-40852020000100301
https://www-uptodate-com.vpn.ucacue.edu.ec/contents/sampling-and-evaluation-of-voided-urine-in-the-diagnosis-of-urinary-tract-infection-in-adults?search=infeccion%20del%20tracto%20urinario&source=search_result&selectedTitle=14~150&usage_type=default&display_rank=12
https://www-uptodate-com.vpn.ucacue.edu.ec/contents/sampling-and-evaluation-of-voided-urine-in-the-diagnosis-of-urinary-tract-infection-in-adults?search=infeccion%20del%20tracto%20urinario&source=search_result&selectedTitle=14~150&usage_type=default&display_rank=12

INFECTOLOGIA CLINICA TOMO 2 ISBN: 978-631-6557-32-2
CAP. 10. INFECCION URINARIA COMPLICADA

10.

11.

12.

13.

14.

15.

in-the-diagnosis-of-urinary-tract-infection-in-
adults?search=infeccion%20del%20tracto%20urinario&source=search result&selected
Title=14~150&usage type=default&display rank=12

Julio Cesar CB, Jorge Félix Cl, Edelys CB. Utilizacion del Oyron Well D- One para el
diagnostico de bacteriuria en el embarazo. En: aniversariocimeq2021 [Internet]. 2021
[citado 11 de marzo de 2024]. Disponible en:
https://aniversariocimeq2021.sld.cu/index.php/ac2021/Cimeg2021/paper/view/101
Ampudia MKM. Infeccion del tracto urinario no complicada. Revista Médica Sinergia
[Internet]. 1 de marzo de 2020;5(3):e382. Disponible en:
https://revistamedicasinergia.com/index.php/rms/article/view/382

Angulo D, Bolafios RV, Arguedas HDA. Infecciones del tracto urinario asociadas a
catéter: particularidades, prevencion y manejo. LATAM Revista Latinoamericana de
Ciencias Sociales y Humanidades [Internet]. 28 de junio de 2023;4(2). Disponible en:
http://latam.redilat.org/index.php/It/article/view/757

Morales M, Ojeda IM, Badilla JB, Medina CV. Antimicrobial resistance in urinary tract
infection with bacteriuria in the emergency service of a community hospital in the Nuble
region, Chile. Revista Virtual de la Sociedad Paraguaya de Medicina Interna [Internet].

30 de marzo de 2021;8(1):117-25. Disponible en:
http://scielo.iics.una.py/scielo.php?script=sci_arttext&pid=52312-
38932021000100117

Alvarez MGC, Ortiz JG. Prevalencia de infeccion del tracto urinario y perfil de
susceptibilidad antimicrobiana en Enterobacterias. Vive [Internet]. 4 de mayo de
2021;4(11):217-28. Disponible en: http://www.scielo.org.bo/scielo.php?pid=52664-
32432021000200104&script=sci_arttext

Gutiérrez V, Pérez R, Pavez D, Hevia P, Acufia M, Benadof D, et al. Recomendaciones
para diagnostico y tratamiento de la infeccion del tracto urinario en pediatria. Parte 2:
Grupo de trabajo asociado al Comité de Antimicrobianos, Sociedad Chilena de
Infectologia (SOCHINF). Revista Chilena de Infectologia [Internet]. 1 de abril de
2022;39(2):184-92. Disponible en: https://www.scielo.cl/scielo.php?pid=S0716-
10182022000200184&script=sci_arttext&tIng=en

Rodas A, Parra M, Pizarro A, Romero J.



https://www-uptodate-com.vpn.ucacue.edu.ec/contents/sampling-and-evaluation-of-voided-urine-in-the-diagnosis-of-urinary-tract-infection-in-adults?search=infeccion%20del%20tracto%20urinario&source=search_result&selectedTitle=14~150&usage_type=default&display_rank=12
https://www-uptodate-com.vpn.ucacue.edu.ec/contents/sampling-and-evaluation-of-voided-urine-in-the-diagnosis-of-urinary-tract-infection-in-adults?search=infeccion%20del%20tracto%20urinario&source=search_result&selectedTitle=14~150&usage_type=default&display_rank=12
https://www-uptodate-com.vpn.ucacue.edu.ec/contents/sampling-and-evaluation-of-voided-urine-in-the-diagnosis-of-urinary-tract-infection-in-adults?search=infeccion%20del%20tracto%20urinario&source=search_result&selectedTitle=14~150&usage_type=default&display_rank=12
https://aniversariocimeq2021.sld.cu/index.php/ac2021/Cimeq2021/paper/view/101
https://revistamedicasinergia.com/index.php/rms/article/view/382
http://latam.redilat.org/index.php/lt/article/view/757
http://scielo.iics.una.py/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2312-38932021000100117
http://scielo.iics.una.py/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2312-38932021000100117
http://www.scielo.org.bo/scielo.php?pid=S2664-32432021000200104&script=sci_arttext
http://www.scielo.org.bo/scielo.php?pid=S2664-32432021000200104&script=sci_arttext
https://www.scielo.cl/scielo.php?pid=S0716-10182022000200184&script=sci_arttext&tlng=en
https://www.scielo.cl/scielo.php?pid=S0716-10182022000200184&script=sci_arttext&tlng=en

INFECTOLOGIA CLINICA TOMO 2 ISBN: 978-631-6557-32-2
CAP. 10. INFECCION URINARIA COMPLICADA

Rodas A, Parra M, Pizarro A, Romero J.




INFECTOLOGIA CLINICA TOMO 2 ISBN: 978-631-6557-32-2
CAP. 11. NEUMONIA NOSOCOMIAL

@@@@ Recibido:12 de Marzo 2023 / Aceptado: 12 de Mayo 2023 / Publicado: 20 de Mayo 2024
BY NC SA

Area: Medicina
CAPITULO 11
NEUMONIA NOSOCOMIAL

Jiménez M., Romero L., Gonzalez V., Salinas P.
DOI: 10.55204/pmea.80.c174

Maria José Jiménez Puente 0000-0002-6247-3730

mariajosejp200l@gmail.com

Luis Fernando Romero Avila 0000-0001-5493-5045

luis.romero@est.ucaue.edu.ec

Viviana Elizabeth Gonzalez Merchan 0000-0001-8086-1430

elivi357@gmail.com

Pablo Segundo Salinas VVasquez 0000-0002-1610-4926

pablosalinasv@ucacue.edu.ec

Universidad Catdlica de Cuenca (UCACUE), Unidad Académica de Salud y Bienestar,
Av. de las Américas y Humboldt 010107, Cuenca, Ecuador.

INTRODUCCION:

Las infecciones nosocomiales son infecciones que se da en el parénquima
pulmonar adquirida tras el ingreso dentro de las 48 y 72 horas durante la estancia en el
hospital o en los 7 dias tras el alta médica. Corral Blanco menciona en una publicacién
que es la segunda causa mas frecuente adquirida en el hospital de origen infecciosa,
teniendo una mayor morbilidad con un impacto negativo econémico en la red de salud.
1)

Hablando de la etiologia, los agentes causales de esta infeccién suelen ser
exogenos si es ocasionado por inhalacion de aerosoles, broncospios, equipos de anestesia
o indumentaria del personal y se habla de agentes enddgenos si se origina de un
microbiota bacteriano del enfermo o si se origina de organismos hospitalarios. Estas
infecciones son producidas por Staphylococcus aureus en la mayoria de los casos y con
menor frecuencia por Estreptococos spp, para que se origine esta infeccion se debe
romper el equilibrio entre las defensas del huésped y la habilidad del microorganismo
patogeno para invadir el tracto respiratorio inferior para que se produzca una NN. El
numero y la virulencia de los microorganismos que ingresan al tracto respiratorio inferior,
asi como las defensas mecanicas, humorales y celulares del huésped, contribuyen a esta
ruptura. (2)

en cuanto al diagndstico los signos clinicos de sospecha de neumonia se basaran
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en leucocitosis, fiebre, secreciones purulentas y la aparicion de un nuevo infiltrado en la
radiografia de torax o extension de los ya existentes, asi como en un deterioro del
intercambio gaseoso, en el diagnostico microbioldgico, dado que en el diagndstico
etioldgico surge la duda de separar las bacterias que estan colonizando las secreciones de
las que causan infeccion, es aconsejable obtener muestras de las secreciones pulmonares
para confirmar el diagndstico e identificar el patdgeno responsable de la infeccion. (3)

Para llegar a un diagnostico, la radiografia de térax debe realizarse en dos
proyecciones. Se recomienda verificar mediante pruebas imagen ldgicas, como la
tomografia computarizada, en caso de infiltrados que generen incertidumbre o que
persistan. (4)

ETIOLOGIA:

La etiologia de la neumonia nosocomial depende de factores propios del huésped,
asi como de la flora bacteriana que se encuentra en de cada hospital. En ciertas ocasiones,
la infeccidn puede ser polimicrobiana, sobre todo por Staphylococcus aureus resistente o
no a meticilina y debido a Pseudomonas aeruginosa; aunque, también puede deberse a
bacterias gram negativas aerdébicas como (5):

e Escherichia coli

e Kilebsiella pneumoniae
e Enterobacter

e Acinetobacter

En menor medida suelen ser secundario a cocos grampositivos como
Streptococcus spp, por otro lado, en el caso de los pacientes inmunocomprometidos puede
ser de origen viral o micético (5).

En Estados Unidos se realizé una evaluacion a 9,266 pacientes con neumonia
producto de la utilizacion de ventilacion mecénica entre el afio de 2015 al 2017, en este
estudio un 28% de los patdgenos dieron positivo para S. aureus, mientras que el 12% fue
por P. aeruginosa, el 10% fueron especies de Klebsiella, mientras que en el caso del
Enterobacter fueron un 8%, el Haemophilus influenzae un 5% al igual que el
Streptococcus y la E. coli, en el caso del Acinetobacter baumannii fue un 3% (5).

En un Hospital de Calorina del Norte se realiz6 un estudio observacional, para
estudiar a los microrganismos con neumonia nosocomial que estaban o no conectados a

ventilacion mecéanica. En el caso de aquellos con ventilacion mecanica se aislo al S.
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aureus sensible a meticilina, Staphylococcus aureus resistente a la meticilina, P.
aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia, Acinetobacter spp, entre otros menos
comunes. En el caso de los pacientes sin ventilacion, las patdgenas causales fueron por P.
aeruginosa, Acinetobacter y S. maltophilia (5).

En Espafia, describieron cudles eran los microorganismos mas prevalentes en la
neumonia nosocomial, tomando en cuenta a la P. aeruginosa como el patdgeno mas
comdun, con alrededor del 17% de aislamientos de esta enfermedad producto del uso de
ventilacion mecanica, también puede ser secundario a enterobacterias como la K.
pneumoniae con un 8%, seguido de la E. Coli con 6% (6).

EPIDEMIOLOGIA:

Al hablar de enfermedades nosocomiales en 2014, la Red Nacional de Seguridad
de la Atencion Médica del Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades
publicaron una encuesta de prevalencia puntual de infecciones asociadas a la atencion
sanitaria en varios estados en la que participaron 11.282 pacientes de 183 hospitales de
EE. UU. Segun este informe, alrededor del 4% de los pacientes hospitalizados padecian
al menos una de las infecciones nosocomiales (7,8).

En nimeros absolutos, se estima que 648.000 pacientes hospitalizados sufrieron
721.800 infecciones. Las infecciones dominantes incluyen neumonia (21,8%),
infecciones del sitio quirdrgico (21,8%), infecciones gastrointestinales (17,1%),
infecciones del tracto urinario o infecciones urinarias (12,9%) e infeccion primaria del
torrente sanguineo (9,9%). Continuando con el tema de nuestro interés la neumonia
nosocomial ocurre con una tasa de 5 a 10 por 1000 ingresos hospitalarios y se considera
la causa mas comun de infeccion hospitalaria en Europa de igual manera. Méas del 90%
de los episodios de neumonia que se desarrollan en las UCI ocurren en pacientes
intubados y ventilados mecanicamente (7,8).

Los datos sobre la incidencia y prevalencia de neumonia nosocomial y neumonia
asociada a ventilacion mecanica no son extensos, en gran parte debido a los factores de
confusion relacionados con las comorbilidades de los pacientes. Varias estimaciones han
propuesto que la incidencia de neumonia asociada a ventilacion es de aproximadamente
2 a 16 episodios por cada 1000 dias de ventilacion con una mortalidad atribuible del 3 %
al 17 % (7,8).

La principal preocupacion en el tratamiento de neumonia nosocomial y neumonia
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asociada a ventilacion mecénica reside en la alta prevalencia de resistencia a maltiples
farmacos en los organismos implicados aislados de dichos pacientes. Los principales
factores de riesgo a tener en cuenta al estimar el riesgo de resistencia a los medicamentos
incluyen las comorbilidades del paciente, la recepcidn reciente de antibioticos, el estado
funcional y la gravedad de la enfermedad (7,8).

Segun los lineamientos establecidos por el ministerio de salud publica del Ecuador
para prevencion y control de infecciones asociadas a la atencion en salud, se establecid
que de igual manera en nuestro pais la neumonia nosocomial en especial la asociada a
ventilacion mecénica es la enfermedad principal que esta asociada a muertes dentro de
las enfermedad adquiridas en los hospitales del pais, superando otras infecciones tales
como las derivadas del uso de via centrales, sepsis severas, entre otras. Se establece que
del 10-20 % de pacientes ventilados desarrollan neumonia asociada a este y su mortalidad
tiene un indice del 46% (9).

Cuadro clinico:

Los sintomas presentes en la neumonia nosocomial antes de ser confirman
mediante una radiografia de térax con la presencia de infiltrado, el paciente presenta
expectoracion, dolor toracico de caracteristicas pleuriticas, disnea, taquipnea,
expectoracion purulenta en algunos casos, hemoptisis, crepitantes, roncus,
hipoventilacion o broncoespasmo, fiebre y tos. En algunos casos existe deterioro del
intercambio de gases. Estos sintomas pueden presentarse de manera brusca o progresiva.
(10)

Esos signos y sintomas se producen a una consecuencia de la invasion bacteriana
que se origina en el tracto respiratorio inferior por contaminacion por bacterias
procedentes del tracto gastrointestinal, aspiracion de la flora orofaringea, inhalacion de
aerosoles infectados y en poca frecuencia se produce una diseminacién hematdgena a
partir de un foco remoto de infeccion. De igual manera se puede dar una alteracion en la
flora orofaringea dando como resultado una colonizacion por bacilos gran negativos
aerobios siendo méas propensos a manifestar este tipo de infeccion. (11)

Diagnostico:

El hallazgo de neumonia nosocomial se necesitan datos obtenidos a traves de la

anamnesis, el examen fisico, el uso de exadmenes analiticos, radioldgicos vy

microbioldgicos que complementen el diagndstico clinico (12).
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Para el diagndstico se busca encontrar marcadores bioldgicos ya sea por via
sistémica o por medio del liquido del lavado bronco alveolar, lo que a su vez ayuda a
evaluar el tipo de antibioticos, su inicio y retirada. La procalcitonina (PTC) sérica es una
de las herramientas mas utilizadas, sin embargo, en la guia SEPAR de 2011 también se
menciona el uso de proteina C reactiva (PCR) al igual que en la Clinical Pulmonary
Infection Score (13).

Al ser “nuevo infiltrado pulmonar con evidencia clinica de origen infeccioso, lo
que incluye fiebre de comienzo reciente mayor a 38,3°C, esputos purulentos, leucocitosis
y deterioro del intercambio de gases”. Para los pacientes que han desarrollado sindrome
de distres respiratorio del adulto (SDRA) o en individuos en los que el dafio visto a nivel
radiologico es dificil de identificar, basta con que tengan uno de los 3 criterios
mencionados con anterioridad y por ende empezar la antibioticoterapia. Por el contrario,
aquellos con infiltrados pulmonares y dos de los 3 criterios son suficientes para empezar
el tratamiento de inmediato. Hay que tomar en cuenta que el diagndéstico clinico no
contiene una buena especificidad, pudiendo tratarse de otras patologias como atelectasias,
hiperhidratacion, embolia pulmonar, falla cardiaca izquierda, hemorragia alveolar (14).

En el caso de aquellos que no presentan secreciones purulentas se debe pensar que
el diagnostico es muy poco probable, puesto que, son pocos los microorganismos
bacterianos que no producen liquido purulento, a excepcién, de la Legionella y
Pneumocystis (14).

Criterios Microbioldgicos:

El hemocultivo positivo que no se puede asociar a otra fuente de infeccidn, cultivo
positivo del liquido de la pleura, cultivos positivos de BAL, aunque, Su uso no es
frecuente, se debe tener presente que estos criterios con los criterios clinicos no muy
confiables. La radiografia de térax es muy importante para llegar al diagnostico
realizdndola en 2 proyecciones. En casos de infiltrados que generen incertidumbre o que
persistan, se aconseja verificar mediante pruebas imagen logicas, como la tomografia
computarizada. El Indice de Score Clinico de Infeccion Pulmonar, puede ayudar a
identificar la patologia, aunque esta es usada para neumonia en pacientes con ventilacion

mecanica (14).
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Tabla 1.
indice de Score Clinico de Infeccion Pulmonar (CPIS)

Al ingreso
Variables 0 puntos 1 punto 2 puntos
Temperatura C° 16,1-38,4 38,5°-38,9°C <a360>a39
Leucocitos (/mm3) 4000-11000 <a40000>a 11000 Formas en cayado
mayor al 50%

Secreciones Ausente No purulenta Purulenta
traqueales
Oxigenacion (PAFI) | >240 con SIDRA <240 sin SDRA
Radiografia Sin infiltrados Infiltrado difuso Infiltrado localizado
A las 72 horas
Progresion de la Rx | NO Si
de torax
Cultivo de aspirado | Negativo/bajo Moderado
traqueal recuento recuento/misma

bacteria vista por Gram

Elaborado por: Jiménez M, Fuente: Cornistein W, Colque AM, Staneloni M, Lloria MM, Lares
M, Gonzélez AL, et al.

e Puntaje CPIS < 6: Indica una neumonia nosocomial leve.
e Puntaje CPIS entre 7 y 9: Indica una neumonia nosocomial moderada.
e Puntaje CPIS > 10: Indica una neumonia nosocomial grave.

La nueva directriz de la ERS7 indica que realizar evaluaciones clinicas de forma
regular en pacientes que estan recibiendo tratamiento antibidtico por neumonia
nosocomial o asociada a ventilador es una practica recomendada. Estas evaluaciones
clinicas suelen incluir la medicion de la temperatura, el volumen de secreciones
traqueobronquiales, la evaluacion de la resolucion en las radiografias de torax, el recuento
de leucocitos, la presion arterial de oxigeno/fraccion inspirada de oxigeno (PaO2 /Fi0O2),
y la aplicacion de escalas como CPIS, ODIN (Organ Disfunction and Infection System),
SOFA (Sequential Organ Failure Assessment), SAPS Il (Simplified Acute Physiological
Score 1) y APACHE 11 (13).

Diagnostico microbiolégico:

Encontrar un microorganismo en muestras respiratorias (como esputo, frotis
nasofaringeo, aspirado traqueal, lavado broncoalveolar, entre otros) no quiere decir que
es el agente causal de la neumonia nosocomial. Por otro lado, puede ser una infeccion
polimicrobiana. El uso generalizado de antibidticos en el &mbito hospitalario, junto con
el desarrollo de nuevas terapias inmunosupresoras, ha ampliado el espectro de

microorganismos involucrados en esta patologia. Aunque, el cultivo continta siendo la
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técnica principal para detectar bacterias y hongos, el procesamiento de muestras
respiratorias mediante esta metodologia requiere al menos 48-72 horas, y mas del 30%
de estos analisis no logran identificar un agente infeccioso debido a la presencia de
patdgenos desconocidos o a la falta de precision y sensibilidad de este método (14).

El hallazgo de un patdgeno en un fluido tipicamente estéril, como la sangre en
ausencia de un foco extrapulmonar evidente, o el liquido pleural, inicialmente puede ser
considerado confiable, aunque debe evaluarse de manera individual, en la ventilacion
asociada a la neumonia (VAP), se ha observado una correlacion débil entre los
microorganismos detectados en los hemocultivos y los encontrados en el lavado
broncoalveolar (BAL). A pesar de esto, se recomienda realizar hemocultivos en todos los
casos de HAP para detectar bacteriemia y ayudar a guiar el tratamiento, asi como para
identificar fuentes de infeccion extrapulmonares. Aunque la deteccion de antigenos
urinarios para neumococo o Legionella pneumophila es considerada un diagndstico
definitivo, su eficacia en la practica clinica es limitada (14).

Para distinguir si un microorganismo es patégeno o colonizador del tracto
respiratorio, se emplean técnicas de cuantificacién en muestras respiratorias, en el caso
del esputo, este puede estar contaminado y no ser indicativo de infeccion. Sin embargo,
si es de calidad (con > 25 polimorfonucleares y < 10 células epiteliales/campo a 100
aumentos) y contiene > 106 unidades formadoras de colonias por mililitro (UFC/ml), se
considera diagnostico definitivo. La cuantificacion busca diferenciar patdgenos de
colonizadores segln la carga bacteriana. Los umbrales para aspirados traqueales, BAL y
cepillo protegido son 105, 104 y 103 UFC/ml, respectivamente (14).

La normativa europea de 2017 sugiere obtener muestras del tracto respiratorio
inferior antes de iniciar el tratamiento antibiotico en pacientes con sospecha de VAP para
mejorar los resultados del tratamiento y reducir la exposicién a antibidticos, mientras
tanto, la normativa alemana de 2013 recomienda cultivos cuantificados de muestras
respiratorias no invasivas en neumonia nosocomial, mientras que la britanica no respalda
el uso de cultivos cuantificados, pero sugiere la cuantificacion de microorganismos
intracelulares en asociacion con el cultivo en BAL (14).

Los ultimos avances en la identificacion de patdgenos en neumonia adquirida en
el hospital muestran un potencial considerable. La espectrometria de masas, cuando se

combina con métodos tradicionales, proporciona una identificacion mas rapida y precisa
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de los patdgenos, aunque aun enfrenta desafios en la identificacion precisa de ciertas
especies. Ademas, la secuenciacion del genoma completo y la PCR se estan utilizando
cada vez mas, incluso a través de Kkits comerciales disefiados para detectar genes de
patdgenos y resistencia antimicrobiana en la neumonia adquirida en el hospital (14).
Tratamiento:

Como ya es de nuestro conocimiento la neumonia adquirida en los hospitales en
pacientes que requieren asistencia ventilatoria y la neumonia debido a ventilacion
mecanica esta asociada con un alto indice de muerte. La severidad de la enfermedad y las
infecciones causadas por una resistencia a multiples farmacos también es un factor
asociado a la muerte en los pacientes (15).

Las mas recientes guias tanto de Europa como de América son herramientas
necesarias para un manejo adecuado de la Neumonia Nosocomial, el uso apropiado de
antimicrobianos va a depender en: la presencia o no de factores de riesgo para patdgenos
multi resistentes, el conocimiento de cuéles son los patdgenos mas predominantes en el
ambiente donde se encuentra el paciente y los antecedentes personales del paciente
(16,17).

El uso de una terapia empirica puede considerarse un gran reto y el riesgo de
desarrollar infecciones causadas por microorganismo multi resistentes durante el
tratamiento puede llevarnos a resultados no deseados e incrementar la mortalidad de
nuestros pacientes, es de suma importancia diferenciar la neumonia asociada a ventilacion
y la neumonia nosocomial que requiera ventilacion mecanica, ya que de esto dependera
el tratamiento (16,17).
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Gréfico N°1. Tratamiento neumonia nosocomial.

MEUMOMLA ASOCLADA A
VEMTILACION BMECAMNICA (NAVM]

MELURMOMIA NOSCOMILAL [MM)

SDRA o TRR previo 2l uso de
wentilacion, use de atibioticos en
los 00 dias previos, sepsis o shock

saptico, menos de 5 dias de
admision, colonizacion de bacilos
Eram negativos multiresistentes

| sif] nof

'Esc:-ge 1 de cads grupao
*Meropsnem 2 g IV Bh

Uso de atibioticos en los 20 dias
previos, sepsis o shock septico,
necesided de ventilacion
mecanica, menas de 5 dias de
admision, colonizacion de bacilos
Eram negativos multiresistentes

*CFT-TAZ 2 g/Bh

*CAZ-AV1 2,5 griBh Escoge 1

*PIP- TAZO 4 g VS Eh
*Cefepime 2 gr IW/ER

*amikacina 15-20 Mg/Kg/D
*Tobramicinag 5-7 ME/KE/D

*Gentamicing 5-7 MEKE/D
*Aztreonam 2 G W/E H

1

noYy

Es una Meumnonia nosocomial
que reguierz ventilacion
mecanica ?

51 = CAT-AVI 2.5 gr/Bh

Factor de riesgo: 50 se adsqinistra el tho en una unidad en
donde &l 10-20% de zislados E. 82Ureus 0N resistentes

@ la methiciling o i 2n I3 unidad hay o no conocimiento de
la prevalencia de dicha resistencia se debe:

i

agregar 1:
*Linezolid 500 mg 1v/12h

*Wancomicing 25-30 mg/ kg (dosis
de carga) y luggo 15-20 mefkg IV
[max 2g]

SDR: sindrome de distrés respiratorio TRR: terapia de reemplazo renal
Elaborador por: Autores Fuente: Ep PM. Current treatment of nosocomial pneumonia and ventilator-

associated pneumonia. 2022.

En base al gréfico, después de analizar las necesidades y situaciones para elegir el

tratamiento mas adecuado es importante reevaluar al paciente entre las 48-72 horas

posteriores y examinar su evolucion para poder modificar o continuar con dicho

tratamiento. En base a la tabla 2 que sera expuesta a continuacion es importante recalcar

gue la neumonia nosocomial es una infeccién relacionada con la atencidn sanitaria con

importantes consecuencias para el paciente y el sistema sanitario. Se debe implementar

un tratamiento empirico adecuado y una reduccion temprana de la situacion para

aumentar las posibilidades de supervivencia (Tabla 2) (17).
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Tabla 2.

Opciones de tratamientos recomendados para neumonia asociada a ventilacion
mecanica, neumonia nosocomial y neumonia nosocomial que requiera ventilacion

mecanica.

Opciones de tratamientos recomendados para neumonia asociada a ventilacion mecanica (NAVM), neumonia
nosocomial (NN) y neumonia nosocomial que requiera ventilacion mecanica (NNVM)

Antimicrobianos

Caracteristicas

Uso

Piperacilina-tazobactam

En pacientes con bajo riesgo de
contraer  bacilos gramnegativos
MDR

Tratamiento adecuado para NN y NAVM de inicio
temprano, en pacientes sin factores de riesgo para
ESBL

Meropenem

Cobertura para muchos patdgenos,
incluidos ESBL-E y P. aeruginosa.

En pacientes con alto riesgo de contraer bacilos
gramnegativos MDR, es una buena opcién. La
dosis estdndar recomendada para VAP es de 2 gr
cada 8h. Se pueden considerar infusiones
prolongadas de meropenem para NN y NAVM
ventilados

Ceftolozano/tazobactam
(CFTITAZ)

Varios expertos recomiendan este
agente para tratar infecciones por P.
aeruginosa

Varios ensayos han demostrado la no inferioridad
de CFT/TAZ en comparacion con meropenem 1 g
cada 8 horas. La dosis recomendada para NAVM
es de 3 g por infusion intravenosa.dentro de 3
horas cada 8 h. Se demostré que el cefiderocol no
fue inferior al meropenem en infusién prolongada
en dosis altas (2 g) en términos de mortalidad por
todas las causas en el dia 14 en pacientes con
neumonia nosocomial gramnegativa

Ceftazidima/avibactam
(CAZ/AVI)

Cefalosporina de tercera generacion
con actividad contra
serincarbapenemasas productora de
P. aeruginosa, clases A, C y D
(OXA-48) beta-lactamasa.
CAZ/AVI no tiene actividad en
contra las metalo-b-lactamasas.

Tratamiento de infecciones causadas por
enterobacterias productoras de carbapenemasas
similares a CPK

Cefiderocol

Este antibidtico fue aprobado
recientemente por la FDA para tratar
infecciones del tracto urinario.
Cobertura a metalo-p-lactamasas.

La eficacia microbiol6gica del cefiderocol es
similar a la del mejores tratamientos disponibles
en pacientes con infecciones causadas por
bacterias Gram  negativas  resistentes a
carbapenems, incluidas NN y NAVM

ESBL- betalactamasa de espectro extendido MDR- multidrogo resistentes
Elaborado por: Autores. Fuente: Zaragoza R, et al. Update of the treatment of nosocomial pneumonia in

the ICU. 2020.
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INTRODUCCION:

La infeccion del tejido dseo y la médula 6sea se define como osteomielitis,
proceso que puede ser causado por 3 vias, hematdgena, por contigliidad o de manera
directa, produciendo a en el tejido dseo inflamacién con todos sus componentes,
incremento de la presion intradsea, trombosis e isquemia, llevando a necrosis 6sea y
muerte del tejido. Es méas frecuente en nifios ya adultos mayores, en aquellos con
comorbilidades con mala adherencia a tratamiento, en traumatismos expuestos, uso de
dispositivos ortopédicos.

Esta infeccion esta producida especialmente por el Staphylococcus aureus, siendo
el principal microorganismo aislado en cultivos. El cuadro clinico se caracteriza por dolor
del sector afecto, fiere, edema, escalofrios, impotencia funcional, afeccion de tejidos
blandos, secrecion, sintomas generales, etc. Daremos vital importancia a la clasificacion
como agua y crénica, y de manera universal Waldvogel y Cierny. Su correcto diagnostico
se basa en pilares fundamentales como una historia clinica completa, con una anamnesis
que recabe todos los datos importantes que nos conduzcan a este diagnostico, y examenes
complementarios de laboratorio como de imagen, el manejo se basa en antibioticoterapia
de amplio espectro con una duracion estandar de 4-6 semanas, en casos cronicos hasta 3

meses, con un cultivo y antibiograma dirigido, el antibidtico de eleccion es la
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clindamicina, abordaremos dosis, via y alternativas de antibioticoterapia, se realiza
desbridamiento en varias sesiones, manejo del espacio muerto, cobertura los tejidos
blandos que rodean la estructura 6sea y restauracion del suministro de sangre.
DEFINICION:

La osteomielitis se define como una infeccion en los huesos, propagadas desde el
torrente sanguineo, desde un tejido blando cercano al mismo o iniciar en el tejido 6seo si
la estructura se encuentra expuesta. Por la inoculacion de microorganismos sea por
contigiiidad, de manera hematdgena o directa (1).

EPIDEMIOLOGIA:

La osteomielitis es la inflamacion e infeccion del tejido 6seo ocasionada por la
invasion de microorganismos bacterianos en general, puede presentarse a cualquier edad,
sin embargo, es comunmente observado en nifios y adultos mayores, su incidencia varia
de acuerdo con la regién y la exposicion de cada persona a distintos factores de riesgo,
los casos estudiados reflejan una prevalencia en hombres a comparacion de mujeres con
una relacion 2:1. Sus mecanismos de infeccion comprenden tres principales vias; la
diseminacion hematdgena, la propagacion contigua desde tejidos blandos infectados
cercanos, y la inoculacion directa durante traumatismos o procedimientos quirdrgicos (1).

La osteomielitis en pacientes pediatricos se produce con mayor regularidad
mediante diseminacién hematdgena y registra un aproximado de 8 casos por cada 100.00
nifios al afio, en la poblacién adulta se encuentra estrechamente vinculado a traumatismos
por fracturas expuestas donde existe gran contaminacion debido a la exposicion 0sea e
inoculacidn directa de agentes infecciosos, su incidencia oscila entre el 1.5% y el 2% (2).

De acuerdo con un estudio realizado en Glasgow, se observa que, la incidencia en
menores de trece afios que padecen de osteomielitis hematdgena ha reducido de 87 a 42
por cada 10.000 pacientes. Mientras que la osteomielitis hematégena ha disminuido su
incidencia, la osteomielitis por inoculacion directa a incrementado debido a el mayor
numero de accidentes de transito que ocasionan lesiones abiertas como principal entrada
para patogenos infecciosos y el uso de dispositivos ortopédicos de fijacién e implantes
articulares, frecuente en pacientes de sexo masculino y personas inmunodeprimidas (3).

En Alemania se registro un aumento de la incidencia del 11.7%, comparada a
otros estudios y evolucion epidemioldgica de otros paises como Noruega, Estados

Unidos, Australia y Nueva Zelanda donde las cifras epidemiolégicas muestran un
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contraste de aumento y disminucién, que se atribuye a los avances para un diagndéstico
microbioldgico temprano que posee cada pais (4).

Es considerada como una patologia con una alta tasa de secuelas, en especial en
paises cuyos recursos economicos son bajos, los pacientes desarrollan una enfermedad
cronica relacionada a complicaciones clinicas importantes e incluso la muerte, las zonas
anatdmicas més afectadas son las metafisis de huesos largos como; el fémur, la tibia y el
himero. No obstante, se ha identificado la presencia de osteomielitis con una menor
prevalencia en la pelvis, calcaneo, vertebras, peroné, clavicula, costillas y rétula (4).
ETIOLOGIA:

La osteomielitis consiste en una infeccion que desencadena la destruccion,
isquemia y necrosis del tejido 6seo, las diferentes areas del hueso, como el periostio, la
corteza y la médula, se ven afectadas, lo que resulta en la formacién de hueso reactivo y
la creacion de fisuras, como consecuencia del infarto éseo causado por esta condicion.
Por lo general, este proceso ocurre debido a la invasion bacteriana a través de diferentes
mecanismos de entrada, por diseminacion hematdgena, contaminacion e inoculacion
directa en fracturas expuestas o debido a la propagacion contigua por una fuente
infecciosa adyacente (1).

Las bacterias son agentes microbianos preeminentes, el aislamiento bacteriano
comun son los estafilococos gram positivos, en especial el Staphylococcus aureus,
encontrado en las superficies cutdneas y mucosas del cuerpo, las infecciones por
Staphylococcus epidermidis son propias en pacientes con implantes corporales, en una
osteomielitis postquirdrgica de origen nosocomial se asocia a contaminacion por bacilos
gram negativos, infecciones por agentes micéticos como la candida y Aspergillus se
desarrollan en inmunodeprimidos, se han descrito al streptococcus pneumoniae,
streptococcus pyogenes y la kingella kingae como microorganismos causales importantes
(5).

En recién nacidos se evidencia como causa adicional de osteomielitis hematogena
los estreptococos del grupo B y las bacterias gram negativas entéricas, en preescolares
los cocobacilos gram negativos causan esta infeccion de manera progresiva, lenta y sin
presencia de sintomas, En casos de osteomielitis por traumatismos, los patdgenos varian
segun la gravedad y contaminacion de la lesion. Fracturas abiertas sin contaminacion

critica tienden a desarrollar osteomielitis por estafilococos coagulasa negativos y S.

Pinos K., Arroyo I., Palma F., Chabla M.




INFECTOLOGIA CLINICA TOMO 2 ISBN: 978-631-6557-32-2
CAP. 12. OSTEOMIELITIS

aureus, mientras que lesiones expuestas a contaminacion extensa contraen la enfermedad
por microorganismos como Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Bacillus, Enterococcus spp., y Clostridium spp (6).

Aquellos que padecen osteomielitis por una infeccion contigua poseen heridas
neuropéticas, insuficiencia vascular, traumatismos graves en tejidos blandos y ulceras,
causado por infecciones polimicrobianas. De acuerdo con su prevalencia en los diferentes
mecanismos el staphylococcus aureus se considera un agente etiolégico preeminente, se
presume que esto se debe a que un 30% de la poblacién mundial esta colonizado por S.
aureus y generan factores de virulencia como los superantigenos, sistemas antioxidantes,
adhesinas, factores de inmunoevasion y toxinas citoliticas, los mismos que proliferan una
invasion y supervivencia en el tejido del huésped (6).

El staphylococcus aureus, al ser la principal causa documentada de osteomielitis,
ha sido objeto de amplia investigacion como modelo para la comprension de su
patogénesis. Su capacidad para adherirse a una diversidad de componentes de la matriz
Osea emerge como un aspecto critico en las fases incipientes de la infeccion. Esta
capacidad adhesiva esta mediada por adhesinas especificas que reconocen selectivamente
moléculas en la matriz adhesiva, ilustrando su papel funcional en estudios experimentales
donde la prevalencia de artritis séptica fue significativamente mayor en cepas con
adhesinas activas (7).

Un componente adicional relevante es la resistencia exhibida frente a los
mecanismos de defensa del huésped, destacando la persistencia intracelular en
osteoblastos como un fendmeno que dificulta la erradicacién mediante antimicrobianos
convencionales. Ademas, la influencia de metabolitos como la prostaglandina E2 en la
infeccion, al disminuir el indculo bacteriano requerido, no puede ser subestimada. Por
otro lado, las proteinas expresadas por S. aureus que interfieren con la opsonizacion y
fagocitosis bacteriana por parte de los leucocitos, evidencian una sofisticada estrategia
evolutiva para evadir la respuesta inmune del hospedador (7).

Las toxinas secretadas por S. aureus, tales como la exotoxina y la toxina del
sindrome de shock toxico (TSST-1), emergen como componentes cruciales en la
patogénesis al suprimir la diferenciacion celular y estimular la produccion de citocinas
inflamatorias. Estos agentes bioldgicos pueden ser determinantes en el destino de una

infeccién local, incidiendo en su resolucion o en la evolucién hacia osteomielitis. En
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sintesis, estos elementos de virulencia delinean la complejidad inherente a la osteomielitis
y subrayan la importancia de un abordaje analitico exhaustivo para comprender su
patogénesis, un pilar fundamental para el desarrollo de estrategias eficaces de prevencion
y tratamiento (7).

CUADRO CLINICO:

Dolor:

Es una sensacion desagradable que guarda relacion estrecha con la presencia de
una lesién a nivel de los tejidos. Esta sensacion es provocada por la estimulacion de los
nociceptores o receptores del dolor, lo cuales poseen una amplia distribucion en
estructuras como oOrganos, tejidos y piel. En este caso, el dolor es desencadenado por
estimulos quimicos derivados de los componentes de la reaccion inflamatoria como
prostaglandinas y leucotrienos y también existe participacion de los productos de las
células lesionadas (hidrogeniones y potasio). Todas estas sustancias actGan como
mediadores quimicos estimulando los nociceptores y produciendo dolor en el paciente
Q).

El proceso de transduccién tiene lugar cuando el estimulo nociceptivo, se
convierte en un impulso nervioso, que se tramitara a través de las fibras mielinicas A-
delta relacionadas con la conduccion rapida del impulso nervioso en el dolor agudo y las
fibras amielinicas C, responsables de la conduccion lenta del impulso nervioso en el dolor
cronico. Posteriormente estas fibras ingresan a la médula espinal y ascienden por la via
espinotalamica, alcanzando el talamo y la corteza del cerebro, lugares donde tendran lugar
la integracion y modulacion del dolor (1).

Fiebre:

La elevacion de la temperatura por encima de los rangos normales es producida
por la estimulacion de sustancias pidégenas sobre el centro termorregulador hipotalamico,
dichas sustancias pueden ser exdgenas o endogenas en dependencia de su procedencia.
Dentro los mecanismos de defensa que presenta el Staphylococcus aureus se encuentra la
liberacion de una gran cantidad de toxinas, que actlan como sustancias pidégenas
exogenas en el huésped (8,9).

La respuesta inflamatoria a la presencia del microorganismo infeccioso también
involucra la participacion de células propias del huésped, (polimorfonucleares, linfocitos,

monocitos, macrofagos, anticuerpos especificos, células T y B) y la liberacion de
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citocinas proinflamatorias (interleucina 1, interleucina 6 y factor de necrosis tumoral).
Estas citocinas, actian como sustancias pidgenas enddgenas y poseen la capacidad de
generar fiebre al actuar de forma directa sobre el centro termorregulador (8,9).

Las sustancias pidgenas de origen exdgeno o enddgeno acttan sobre el hipotalamo
anterior producen un aumento en la sintesis de interleucina 6, la cual estimula la
produccion de prostaglandina E, misma que, ejerce su accion sobre el centro
termorregulador provocando que la temperatura se eleve ain mas (8,9).

Edema:

El edema es el incremento del volumen de una determinada parte de la superficie
corporal, determinado a la palpacion, es provocado por el acimulo de liquido a nivel del
espacio intersticial. Normalmente las fenestraciones capilares solo permiten el paso de
sal y agua, no obstante, la presencia de un proceso inflamatorio propicia la liberacion de
citocinas proinflamatorias (interleucina 1. factor de necrosis tumoral)(1).

Estas sustancias ejercen su efecto sobre los vasos sanguineos, aumentando su
permeabilidad capilar, lo que hace que las fenestraciones permitan el paso de proteinas
de gran peso molecular como la albdmina, hacia el espacio intersticial. El aumento de la
presion oncotica en el tercer espacio produce la acumulacion de liquidos a este nivel(1).
Eritema:

El proceso inflamatorio genera modificaciones en el calibre de los vasos
sanguineos, puesto que la presencia de mediadores como la histamina produce
vasodilatacion, con lo cual el flujo sanguineo se ve aumentado, generando calor y
enrojecimiento de la zona afectada (10).

Impotencia funcional:

Es la incapacidad de movilizar una extremidad durante el proceso inflamatorio,
es debido a la afeccion de tejido (piel, musculo y hueso), esta limitacion es netamente
provocado por la respuesta subcortical ante la presencia del dolor generada por la lesion
infeccioso-inflamatoria (11).

Infeccion de tejidos blandos:

La infeccion bacteriana causada por el Staphylococcus aureus, se genera por
distintos mecanismos de entrada (via iatrogenica o hematdgena), una vez en el huésped,
la bacteria se puede adherir con facilidad a los tejidos blandos e incluso al hueso o

implantes metalicos, a través de su union a proteinas de la matriz extracelular como la

Pinos K., Arroyo I., Palma F., Chabla M.




INFECTOLOGIA CLINICA TOMO 2 ISBN: 978-631-6557-32-2
CAP. 12. OSTEOMIELITIS

proteina de unidn al colageno y la de unién a la sialoproteina (9).

En esta instancia, la bacteria emplea una serie de mecanismo de evasion de las
células del sistema inmune del huésped, esta accion, le permite al microorganismo llevar
a cabo su proceso de multiplicacion, agregacion y formacion de microcolonias, estas
ultimas también se denominan comunidades de abscesos estafilococicos (9).

Secrecion local:

Es provocada por el proceso infamatorio generado por la presencia de agentes
bacterianos como el Staphylococcus aureus, que provocan necrosis de los tejidos
invadidos mediante un proceso denominado licuefaccion, y se genera un exudado
compuesto por neutrofilos, células necréticas residuales y liquido de edema, esta
sustancia se conoce como pus (10).

Escalofrios:

Sintoma que tienen lugar en la fase de inicio de la fiebre, caracterizada por el
proceso de termogénesis involuntaria, por lo tanto, se manifiesta la presencia de unas
contracciones muscular rapidas e involuntarias, como mecanismos para conservar el calor
y reducir las pérdidas de temperatura. Entonces, al ser la temperatura ambiente inferior a
la corporal, el paciente experimenta una sensacion de frio y calor (8).

Otras manifestaciones:

El paciente con osteomielitis puede manifestar signos y sintomas generales como
taquicardia, astenia, irritabilidad y sintomas constitucionales. En el caso de pacientes con
diabetes mellitus es muy frecuente la presencia de Ulceras, fistulas y alteraciones de la
sensibilidad (12).

CLASIFICACION:

Segun su forma de presentacion la podemos clasificar como aguda o crénica, que
se especifican:
Osteomielitis aguda:

En la mayoria de los casos la osteomielitis aguda se manifiesta de forma
progresiva, es decir que, la sintomatologia se va intensifica con el paso de los dias. Por lo
general, el paciente presenta signos de inflamacion o flogosis como: dolor, eritema,
aumento de la temperatura local, edema y limitacion funcional. Pero, este cuadro clinico
se encuentra ausente, en caso de osteomielitis de tejidos profundos. La presencia de signos

y sintomas sistémicos como fiebre de hasta 40°C y escalofrios puede estar presente en un
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porcentaje de los pacientes (12,13).

La osteomielitis secundaria a heridas generadas por traumatismos, el individuo
experimentara alza térmica, signos de inflamacion, sintomas constitucionales, ademas de
afectacion vascular y nerviosa del miembro lesionado. En caso de osteomielitis
secundaria a fractura abierta, se caracteriza porque el paciente manifiesta un cuadro de
cicatrizacion incompleta o fractura sin unién durante semanas 0 meses, acompafiado de
fiebre y escalofrios (13).

En el caso de osteomielitis hematdgena, la sintomatologia es consistente con dolor
de caracteristicas agudas o subagudas en la zona afectada, existe una flexion constante en
las articulaciones del miembro lesionado, resistencia al movimiento pasivo y espasticidad
de los musculos adyacentes. Los pacientes pediatricos muy frecuentemente manifiestan
sintomatologia durante 3 o0 4 dias previos al debut con osteomielitis hematdgena. La
presencia de signos de inflamacion, fiebre, cojera y pseudoparalisis del miembro afectado
es comun en nifos (13).

Los sintomas son muy acentuados en osteomielitis causada por Staphylococcus
aureus dado que es comun la asociacion con infeccion multifocal, por lo tanto, se
manifestaran signos de inflamacién progresivos y la afectacion de la articulacion
proximal a la lesion y la epifisis 6sea. En tanto que, cuando la causa de la osteomielitis es
el Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (MRSA), la presentacién clinica en
nifios se relaciona con: fiebre elevada, taquicardia y cojera (13).

Es importante tener en cuenta que, en pacientes pediatricos, menores de tres, el
cuadro clinico de osteomielitis es atipico, puesto que, el nifio puede estar afebril y sin
pérdida del apetito o por lo contario manifestar vomitos e irritabilidad (13).
Osteomielitis subaguda:

Se manifiesta a manera de una formacién abscesificada, necrética y supurativa
que se encuentra envolviendo al tejido fibroso, que recibe el nombre de absceso de
Brodie. La caracterizacion clinica de este absceso se relaciona con la presencia de signos
de inflamacion con un marcado dolor 6seo, que generalmente se presenta en las noches e
interrumpe el suefio. Es importante mencionar que esta fase de la enfermedad no hay

signos de sindrome de infeccion sistémica (14).
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Osteomielitis cronica:

Se presenta con dolor, eritema y edema, en tanto que la fiebre se encuentra
ausente, en ocasiones, el cuadro se acompafa de un tracto sinusal drenante el cual es un
signo patognomonico de la osteomielitis cronica. También puede existir episodios
intermitentes de dolor y edema. El paciente en etapa cronica de la enfermedad

experimenta descenso de la masa Gsea en el area afectada, esclerosis 6sea y secuestro

celular (3,15).
Tabla 1.

Espectro de manifestaciones clinicas conforme al tipo de osteomielitis segun su

tiempo de evolucién.

Manifestacion clinica Fase aguda Fase cronica
Fiebre ++++++ +
Eritema +++ 4+ ++
Edema ++++ +++
Fistula ++ +++++
Purulencia + ++++++

Fuente: Freire, L, et.al. Osteomielitis: abordaje diagnostico terapéutico. 2019.

Existen 2 sistemas universales para poder clasificar la osteomielitis, mismos que

son la de Waldvogel y la de Cierny-Mader, y presentamos a continuacion:

Tabla 2.

Clasificacion de Waldvogel

Segun la etiologia de la enfermedad

Hemato6gena

Secundaria a un
foco o inoculacidn directa

Asociada a
insuficiencia vascular y
neuropatia

-Mas frecuente en
nifios ya adolescente,
localizada en metéfisis de
huesos largos.

-En los adultos se
localiza a nivel vertebral y
di&fisis de huesos largos.

-Presente en
fracturas expuestas y
cirugias.

-En adultos
evoluciona a cronicidad.

-Polimicrobiano.

-Presente en
diabéticos, adultos o
insuficiencia vascular.

-Afecta a huesos de
pie.

-Polimicrobiano.

Fuente: Asociacion Costarricense de Medicina Forense. Osteomielitis. 2014.
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Tabla 3.
Clasificacion de Cierny-Mader

Segun anatomia del hueso afecto y estado fisiologico del huésped

Anatémico Fisiolégico (Hospedador)
-Estadio 1: medular -Hospedador A: huésped normal
-Estadio 2: superficial -Hospedador B:
-Estadio 3: Localizado a. L: compromiso local
-Estadio 4: Difuso b. S: compromiso sistémico

C. LS: compromiso local y sistémico
-Hospedador C: el tratamiento causa mas
dafio que la enfermedad
Fuente: Asociacion Costarricense de Medicina Forense. Osteomielitis. 2014.

DIAGNOSTICO:

Para el diagnostico de osteomielitis es necesario un abordaje integral del paciente

por la variedad de presentacion de la enfermedad en dependencia de su noxa, via de
adquisicién y estado del paciente, por lo tanto; es importante apoyarse en la anamnesis y
en el examen fisico, ademas de estudios complementarios como: datos de laboratorio,
estudios de imagen y biopsias (16).

En la anamnesis es importante considerar la edad del paciente, pues en nifios es
mas comun que la etiologia provenga de via hematdgena, mientras que en la adultez los
antecedentes de Ulcera refractaria a un manejo adecuado por mas de seis semanas,
diabetes mellitus 1, enfermedad vascular periférica, fractura expuesta, protesis o alergia
a algin componente del implante y especialmente la artroplastia articular son factores
predisponentes al desarrollo de osteomielitis (17,18).

Otros factores predisponentes de osteomielitis son: linfaedema cronico, falla
renal, consumidor de drogas intravenosas, Ulceras por presion, hipoxia cronica, fibrosis,
artritis  reumatoide, paciente inmunocomprometido, falla hepéatica, obesidad,
desnutricion, cancer, arteriopatia oclusiva u otra causal que lleve a hipoperfusion en el
area del trauma y factores conductuales como alcoholismo, tabaquismo o consumo de
nicotina, en neonatos es importante indagar en antecedentes de sepsis neonatal, pirexia
materna, ruptura prolongada de membranas, enterocolitis necrosante e infeccion de la
madre por estreptococo tipo B (1).

El examen fisico es un pilar fundamental para direccionar el diagnostico:

En el pie diabético a simple inspeccién debe llamar la atencién los datos
sugestivos de insuficiencia vascular como perdida muscular, presencia de callosidades

y/o perdida del vello. La localizacion mas frecuente de las ulceras es en la cabeza de los
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metatarsianos en la cara plantar el pie, en la punta de los dedos y en el talon (llustracion
1), ademas es importante mencionar que procedimientos como el mono filamento o indice
tobillo-brazo son parte importante de la evaluacion integral del paciente diabético (19).

lustracion 1. Ulceras en el pie diabético

A 5

Fuente: Plaza, V y Novo, K. Reporte de un caso: experiencias del pie diabético en el primer

nivel de atencion.2023.

En el pie diabético los signos de inflamacién (hinchazén, enrojecimiento y
secrecion) o infeccion (fiebre) no siempre se encuentran relacionados con osteomielitis,
sin embargo; una Ulcera con una extension de 2 cm o una profundidad de 3 mm y/o con
una duracion mayor a cuatro semanas pese a un correcto tratamiento y suministro
sanguineo adecuado, dedos en salchicha, herida que drena liquido sinovial o si la
ubicacion de la Ulcera se encuentra en una prominencia 6sea son datos sugestivos de
osteomielitis (19-22).

Un examen clinico Gtil, que depende de la experiencia del personal de salud que
lo realiza (operador dependiente) es la prueba sonda-hueso, donde se introduce una pinza
estéril metalica como un mosquito Halsted, siendo positiva si se percibe una superficie
dura y/o arenosa que corresponderia al hueso proximal a la lesion, esta prueba posee una
sensibilidad de 66-87% y especificidad de 85-91% (20,23).

No obstante, la sensibilidad y especificad de la prueba sonda-hueso pueden
aumentar si se usa en conjunto con una radiografia, el IWGDF (International Working
Group on the Diabetic Foot) en su guia (Guideline on the diagnosis and treatment of foot
infection in persons with diabetes) recomienda usarla en combinacion con velocidad de
sedimentacion glomerular (VSG) o proteina C reactiva y/o procalcitonina, pero la VSG
se ha planteado usarla junto a la prueba sonda hueso como una herramienta de diagnostico
temprano de osteomielitis (24,25).

En caso del antecedente de bacteriemia en especial en los pacientes de corta edad,

tienden a desarrollar osteomielitis en donde la sintomatologia varia segun la edad del
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paciente, pieza 6sea afectada y microorganismo causal conduciendo a una sintomatologia

de un proceso infeccioso local o sistémico (26-28). En funcion de la edad se clasifican:

Dos meses de edad: en estos pacientes la sintomatologia es inespecifica pues
muchos neonato no presentaran clinica de infeccidon (eritema o fiebre), la afeccion
es principalmente en los huesos largos, pero también es comun la afeccion de
multiples piezas 6seas, es importante buscar evidencia de hinchazén, eritema e
irritabilidad; los padres pueden referir llanto al momento de cambiar el pafial, falta
de apetito, debilidad o paralisis de una extremidad (26,27).

Los neonatos poseen un sistema inmune inmaduro y al estar ingresado en unidad
de cuidados intensivos neonatales con procedimientos como ventilacién
mecanica, acceso venoso central y nutricion parenteral aumenta el riesgo de
infeccion por estafilococo coagulasa (-), estreptococo (group-B), Staphylococcus
aureus y Candida spp. El recién nacido al presentar enterocolitis necrosante y
sintomatologia de osteomielitis la etiologia de la infeccion mayoritariamente es
causada por enterococos y otras bacterias GRAM — como: echerichia coli y
klebsiella neumoniae (27).

Tres meses a cinco afios: en estos pacientes la sintomatologia es un poco mas
especifica presentandose con un cuadro febril, dolor y pseudoparalisis en el sitio
de afeccion, dificultad para el movimiento en especial aquellos que se realizan
con carga, letargo y alteracion en el aumento de peso, no obstante, es importante
recordar que en el caso de ausencia de fiebre sumado a un antecedente de esquema
de vacunacion incompleto se debe tener en cuenta una infeccion por Kingella
kingae (27,29).

En este grupo de edad el sitio de afeccion es mas comun a nivel epifisiario de la
pieza 6sea comprometida y el cartilago de crecimiento, por otra parte; en el caso
de antecedente de varicela junto a una infeccion de vias respiratoria alta aumenta
el riesgo de infeccién por estreptococo del grupo A que puede desarrollar un
cuadro de shock séptico y osteomielitis (27).

Mayores de cinco afios: en esta poblacion la osteomielitis por etiologia
hematogena es menor, para los nifios mayores y adolescentes es mas comun
encontrar osteomielitis en relacion con una herida externa, en el caso de herida

punzante es importante tener en cuenta la infeccion por pseudomona aeruginosa,
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simultaneamente; en presencia ya de osteomielitis y una complicacion de

trombosis venosa profunda se asocia a infeccion por estafilococo resistente a la

meticilina (MRSA) (27).

e En adultos: la via hematdgena puede es la principal causa de osteomielitis
vertebral, en donde la presentacion clinica clasica es el dolor de cuello o espalda
que no responde a los tratamientos convencionales, el area de afeccién
principalmente es lumbar, seguida de la toracica y en menos frecuencia la porcion
cervical (30,31).

El microorganismo causal principalmente es el staphylococcus aureus y su

incidencia aumenta a medida que el sitio de infeccion asciende de lumbar a

cervical, pero cuando se posee el antecedente de drogadiccion intravenosa el

microorganismo causal mas comun es la pseudomona aeruginosa (30,31).

Las complicaciones neuroldgicas se ven mas comunmente cuando la afeccion es

a nivel cervical, sin embargo, indistintamente del nivel de afeccién la clinica

puede presentar: parestesia, radiculopatia, debilidad en extremidades, asi como

perdida sensorial y paraparesia. Otras manifestaciones clinicas menos frecuentes
que el dolor es la fiebre que, igual que el dolor irradiado, no siempre se encuentra

en estos pacientes (32,33).

Dentro de los exdmenes complementarios en relacion con la osteomielitis es
necesario tomar en cuenta:

Los examenes imagenoldgicos son un componente esencial para la evaluacion, en
especial los métodos radioldgicos y la resonancia magnética que es el estandar de oro de
los estudios de imagen para el diagnostico de osteomielitis, sin embargo; dentro de los
criterios del colegio americano de radiologia el estudio imagenoldgico inicial para el pie
diabético “usualmente apropiado” es la radiologia simple, pero si no se logra una
confirmacion diagnostica el imagenoldgico “usualmente apropiado” es la resonancia
magnética con o sin contraste intravenoso (18,34).

En la radiografia los cambios patologicos de la osteomielitis pueden no
presentarse hasta dos semanas después de la infeccion, dentro de las anomalias que se
puede encontrar en la radiografia segun el IWGDF (International Working Group on the
Diabetic Foot) en su guia (Guideline on the diagnosis and treatment of foot infection in

persons with diabetes) (1,25), encontramos:
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e Perdida de la corteza del hueso (llustracion 2-hallazgos radioldgicos imagen
A) (25,35).

e Densidad anormal del tejido blando que se extiende hasta el hueso
(Hustracion 2-hallazgos radioldgicos imagen B) (25,36).

e Esclerosis 6sea (llustracion 2-hallazgos radioldgicos imagen C) (25,37).

e Presencia de Involucro (capa de crecimiento 6seo nuevo) (llustraciéon 2-
hallazgos radioldgicos imagen C) (25,37).

e Reaccidén o elevacion del periostio (llustracion 2-hallazgos radioldgicos
imagen D) (18,25).

e Secuestro 6seo (radio-densidad que se distingue del hueso normal)
(Nustracién 2-hallazgos radiolégicos imagen E) (25,38).

e Presencia de cloacas (abertura del involucro que puede descargar secuestro o
tejido de granulacion) (25).

e Pérdida focal del patron trabecular o radio-lucidez de la meédula (25).

lustracion 2. Hallazgos radiologicos de osteomielitis

Fuente: Bury DC, Rogers TS, Dickman MM. Osteomyelitis: Diagnosis and Treatment. 2021.

Descripcion: Imagen “A” flechas (osteolisis y perdida del contorno dseo), imagen
“B” aumento de densidad de los tejidos blandos a nivel de la articulacion
metatarsofalangica, imagen “C” flecha presencia de involucro con esclerosis del peroné,
imagen “D” se observa a nivel tercio proximal de la tibia en el borde medial una reaccion
o elevacion del periostio, imagen “E” a nivel del polo inferior de la rotula se observa un
secuestro 0seo(18,35-38)

La resonancia magnética posee una amplia sensibilidad (82-100%) vy
especificidad (75-99%) dentro de los hallazgos relacionados con osteomielitis destaca el

edema de médula dsea pues es evidente en 24 0 48 horas post infeccion otros sintomas
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como: congestion de médula 6sea con fluido y secreciones purulentas, involucro,
abscesos intradseos y subperiosticos; también son sugestivos de osteomielitis como
apreciamos en la lustracion 3 (1,13).

llustracion 3. Hallazgos de resonancia magnética de osteomielitis

Fuente: Mejia amr, et all, Evaluacion de las imagenes diagnosticas en la osteomielitis en nifios. 2018.

Descripcion: en la imagen “A” se observa una resonancia magnética en secuencia
Tlun edema dseo a nivel del quinto metatarsiano, en la imagen “B” se observa una
resonancia magnética en T2 en donde las secreciones intradseas se tornan hiperintensas a
nivel de la epifisis distal de la tibia, en la imagen “C” se observa una resonancia magnética
en secuencia T1un edema 06seo a nivel del trocanter mayor del fémur derecho (36,37)

Dentro de los examenes de laboratorio se toma en cuenta la VSG con un corte de
43-70 mm/h, otro parametro de laboratorio usado en la osteomielitis es la PCR, sin
embargo; su capacidad diagnostica es limitada, pero su utilidad radica en el seguimiento
del tratamiento de la osteomielitis, no obstante, es importante tener en cuenta que los
valores de VSG y PCR tienen una mayor sensibilidad a partir de los tres meses de edad,
pues su utilidad en edades menores no es aplicable para el diagndstico (21,27).

En cuanto al estudio histoldgico es importante tener en cuenta que las
caracteristicas del tejido son en funcién de la edad pues el hueso del neonato y lactante
posee una corteza delgada, sumado a ello los capilares atraviesan el cartilago del
crecimiento facilitando la colonizacion de bacterias, otro punto a tomar es cuenta es que
el periostio es muy fino a edades tempranas, por lo tanto, el hallazgo de recién del
periostio es menos frecuente (39).

El anélisis microbioldgico siempre debe realizarse en funcion el diagnostico y el
tratamiento, sin embargo; en nifios mayores de cinco es mas comun la infeccion por

staphylococcus aureus, razon por la cual; es importante descartar la cepa MRSA o con
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leucocidina de Panton-Valentine PVL que estan relacionadas con complicaciones y
mayor afeccion de tejidos profundos, no obstante es necesario tener en cuenta que los
cultivos en nifios entre 30-50% son negativos, los cultivos hematicos suelen ser negativos
en osteomielitis vertebral, para aislar el patdgeno se necesita biopsia dsea (27).

Dentro de los cambios histopatologicos en la osteomielitis, la presencia de células
inflamatorias, acompafias de edema con una congestion vascular y trombosis de vasos
pequerios, en la primeras etapas de la enfermedad la irrigacion se afecta por la infeccion
de los tejidos blandos circundantes; generando zonas de isquemia y en consecuencia
tejido necrotico (secuestro 6seo), por tanto; en una infeccion de larga data existe hueso
necrético con exudacion e leucocitos, polimorfonucleares, linfocitos, histiocitos junto a
la formacidn de hueso nuevo (39).

Entonces en una infeccidén aguda existe poca evidencia de formacion activa de
hueso, mientras que las células inflamatorias como la célula multinucleada gigante (flecha
negra) predominan separando a las trabéculas Oseas (flecha roja), ademas de existir
elementos indiferenciados de tejido conectivo en las superficies trabeculares, como se
muestra en la llustracion 4. Micrografia de osteomielitis aguda, mientras que los
hallazgos histopatoldgicos de osteomielitis cronica es el engrosamiento de las trabéculas
(punta de flecha) revestidas por osteoblastos (flecha negra) y la acumulacion de linfocitos
(flecha discontinua) como se muestra en la lustracion 5. Micrografia de osteomielitis

cronica (39).

Fuente: Sopirala M, Nelson S. Pathogenesis of osteomyelitis - UpToDate. 2022.
llustracion 5. Micrografia de osteomielitis cronica
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Fuente: Sopirala M, Nelson S. Pathogenesis of osteomyelitis - UpToDate. 2022.
TRATAMIENTO:

El manejo de la osteomielitis lo podemos resumir de manera muy sintética, debe
existir un drenaje adecuado del espacio muerto, proteger los tejidos blandos cercanos al
hueso afecto y dar cobertura antibidtica, realizando un cultivo. Inicialmente medidas
higiénico-dietéticas como dejar de fumar, ejercicio cuidadoso, alimentacion saludable,
prestar atencion a enfermedades como la diabetes, puesto que es uno de los principales
factores de riesgo de la enfermedad en cuestion (40).

Terapia antibidtica:

Generalmente los antibidticos se utilizan de manera parenteral, de manera
empirica y de amplio espectro, cubriendo los principales microrganismos mencionados
en la etiologia en este escrito, y cambiar el esquema antibi6tico en el caso de ser necesario
con el resultado de cultivo y pruebas de sensibilidad. Esto incluye clindamicina o
nafcilina, vancomicina cuando tenemos infecciones producidas por Staphylococcus
aureus resistente a la meticilina, Staphylococcus epidermidis resistente a la meticilina o
Enterococcus spp (40).

En los nifios se prefiere utilizar aminoglucésidos, en los adultos el primer
antibidtico de eleccion es la ciprofloxacina para osteomielitis dsea larga. Estos se deben
iniciar al momento del diagnoéstico, cuando se realiza desbridamiento, el tiempo de
revascularizacién del hueso es de 3-4 semanas, por lo tanto, esta terapia antibidtica se
debe iniciar en el huevo vivo, con el objetivo de mantener una barrera 6sea conforme el
hueso se revasculariza. El tiempo que suele abarcar el tratamiento de la osteomielitis es
de 4 a 6 semanas de terapia parenteral, incluyendo casos en los que por mejoria del cuadro
clinico se pueda cambiar a terapia ambulatoria (40).

Para el tratamiento se debe considerar la clasificacion de Cierny-Mader, puesto
que dependiendo de la etapa dirigimos el manejo. En los nifios se puede tratar solo con

terapia antibiotica en Cierny-Mader estadio 1 por la alta vascularizacion que presentan.
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En cambio, un estadio 1 en los adultos requiere ademas de la antibioticoterapia, un manejo
quirdrgico. Cuando tenemos un estadio 2, se maneja en un tiempo de 2 semanas posterior
al desbridamiento superficial y cobertura de tejidos blandos. En el estadio 3 y 4, el tiempo
de antibioticoterapia requiere de 4-6 semanas posterior al Gltimo desbridamiento, es
importante tener en cuenta que, si no se realiza desbridamiento los regimenes antibioticos
fracasarian (40).

En la siguiente tabla presentamos los antibidticos utilizados en los adultos, con
los respectivos microorganismos identificados en cultivos, dosis y antibioticoterapia
alternativa.

Tabla 4.

Antibioticoterapia para osteomielitis

Microorganismo

Antibioticoterapia de eleccién

Antibioticoterapia alternativa

aureus meticilino

intravenoso cada 8 horas

Anaerobios Clindamicina 600  miligramos | Metronidazol 500 miligramos
intravenoso cada 6 horas intravenoso cada 6 horas
Staphylococcus Clindamicina 900  miligramos | Ceftriaxona 2 gramos intravenoso

diario

aureus meticilino
resistente

cada 12 horas
Linezolid 600 miligramos
intravenoso cada 12 horas

sesnsible Oxacilina 1-2 gramos intravenoso | Vancomicina 1 gramos
cada 6 horas intravenoso cada 12 horas
Staphylococcus Vancomicina 1 gramos intravenoso | Trimetropim sulfametoxazol 1

tableta oral cada 12 horas
Levofloxacina 750 miligramos
intravenoso diario + rifampicina
600 miligramos intravenoso cada
12 horas

Enterobacilos
gram negativo

Ciprofloxacina 400 miligramos
intravenoso cada 12 horas

Ceftriaxona 2 gramos intravenoso
diario

Enterococos gram

Ampicilina 1 gramos intravenoso

Ampicila + sulbactam

miligramos intravenoso cada 8

horas.

negativos cada 6 horas
Vancomicina 1 gramo intravenoso
cada 12 horas
Sterptococos Penicilina G 4 millones de unidades | Cefotaxime 1 gramos intravenoso
internacionales intravenoso cada 6 | cada 6 horas
horas
Pseudomona Cefepime 2 gramos intravenoso | Imipenem 1 gramo intravenoso
aeruginosa cada 8 horas + ciprofloxacina 400 | cada 8 horas, plus aminoglucésido

Fuente: Ugalde C, Morales D. Osteomielitis. 2014.

La duracion como dijimos se establece entre 4-6 semanas, pero depende de la
severidad. El tratamiento puede durar 2-5 semanas por via parenteral u oral cuando no
existe tejido infectado como en las amputaciones; de 2-4 semanas por via parenteral u

oral cuando hay tejidos blandos residuales infectados; de 4-6 semanas inicialmente por
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via parenteral y cambiar a oral cuando hay hueso residual infectado; e inclusive més de 3
meses cuando hay hueso muerto residual, por via parenteral que se cambia a via oral. Y
en casos cronicos la terapia antibiotica se completa de manera oral, posterior a 2-4
semanas de via parenteral (1).

Terapia quirdrgica:

El objetivo del desbridamiento como acto quirtrgico en el manejo de la
osteomielitis es disminuir la carga bacteriana, el tejido necrotico, permitiendo que el
sistema inmune del huésped y los antibioticos actlen. El espacio muerto debe ser
manejado de manera correcta, para mantener la integridad 6sea, reemplazandolo con
tejido vascularizado duradero, injertos para llenar el espacio muerto, logrando el cierre
completo de la herida, se utilizan de tipo porosos, que luego de 2-4 semanas son
sustituidos con injertos esporosos, en estos casos se utilizan la gentamicina, vancomicina
y tobramicina (40).

Cuando hay osteomielitis cronica, el manejo se realiza en 2 etapas, la primera
implica el desbridamiento de tejido muerto y necrético, antibioticoterapia y una fijacion
externa, la segunda consiste en la fijacion interna definitiva. Los avances en la medicina,
han permitido que esto en algunos casos se reduzca en una sola etapa, en la que se coloca
injertos intramedulares recubiertas de cemento antibi6tico (40).
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INHIBIDORES DE LA SINTESIS DE LA PARED CELULAR: BETALACTAMICOS
PENICILINAS:

El mecanismo de accidn es a través de dos procesos: la inhibicidn de la sintesis
de la pared celular bacteriana y la induccion de la autodestruccion celular bacteriana.
Es decir, consiste en la adherencia a determinadas proteinas esenciales en la formacién
de la pared celular, especificamente las transpeptidasas y carboxipeptidasas. Dichas
sustancias ejercen un efecto bactericida, no solo por interferir en la construccion de la
pared celular, sino también al vincularse con inhibidores que facilitan la autolisis
bacteriana. Las penicilinas se pueden clasificar en cinco grupos, basdndose en su
espectro de actividad antibacteriana (1):

° Penicilinas naturales (Penicilina G, penicilina V, bencilpenicilina)

Ejercen su efecto terapéutico sobre una amplia gama de microorganismos,
incluyendo cocos grampositivos tales como estreptococos, enterococos y cepas de
Staphylococcus aureus no productores de penicilinasas. Asimismo, su espectro de
actividad abarca ciertos microorganismos gramnegativos, incluidos el meningococo,
gonococo y Neisseria gonorrhoeae, ademas de Bacillus y diversas especies anaerobias
como peptoestreptococos, Fusobacterium y Clostridium. Su uso no se recomienda contra
bacilos gramnegativos, excepto contra Pasteurella spp (1,2).

) Isoxazolilpenicilinas (Meticilina, nafcilina, oxacilina, dicloxacilina)
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Estos agentes antibacterianos representan el tratamiento preferente contra cocos
grampositivos, incluyendo S. aureus y Staphylococcus coagulasa negativos resistentes a
la penicilina. Ademas, poseen actividad contra estreptococos, pero carecen de eficacia
frente a enterococos (1).

e Aminopenicilinas (Ampicilina, amoxicilina)

Poseen el espectro antibacteriano caracteristico de las penicilinas de origen
natural, aunque poseen una mayor eficacia en el tratamiento de infecciones por
enterococos. Ademas, se destacan por su espectro contra Listeria monocytogenes,
Haemophilus influenzae y ciertas enterobacterias como Salmonella spp., Shigella spp. y
E. coli, aunque es importante destacar la elevada resistencia hacia estos agentes (1,2).

La incorporacién del sulbactam a la ampicilina y del &cido clavulanico a la
amoxicilina, les confiere una potenciada actividad antibacteriana contra una amplia
gama de enterobacterias, Neisseria gonorrhoeae, Moraxella catarrhalis y varios
microorganismos anaerobios, incluyendo Bacteroides fragilis (2).

e Carboxipenicilinas (Carbenicilina, ticarcilina)

Poseen el mismo espectro antibacteriano que las aminopenicilinas, pero con
mayor actividad sobre Klebsiella spp. y, particularmente, sobre anaerobios (incluso B.
fragilis) y sobre P.aeruginosa (1).

e Acilureidopenicilinas (Azlocilina, mezlocilina, piperacilina)

Estos dos dltimos grupos muestran actividad contra bacilos aerobios
gramnegativos que presentan resistencia a las aminopenicilinas, como Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella spp. La incorporacion de tazobactam a la piperacilina y de &cido
clavulanico a la ticarcilina proporciona una mayor resistencia a las betalactamasas, lo que
resulta mayor actividad antibacteriana frente a enterobacterias, Pseudomonas aeruginosa
y microorganismos anaerobios (2).

CEFALOSPORINAS

El mecanismo de accion consiste en la inhibicion del crecimiento bacteriano se
logra mediante la interferencia en la sintesis de la pared celular y la induccién de la
autodestruccion celular bacteriana (1).

e Cefalosporinas de primera generacion
Parenterales (Cefazolina, Cefalotina, Cefapirina, Cefradina)

Orales (Cefadroxilo, Cefalexina, Cefradina)
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Eficaces contra cocos grampositivos, tales como estreptococos y S. aureus meticilino-
sensible, asi como contra bacilos gramnegativos aerdbicos, incluyendo E. coli,
Klebsiella pneumoniae y cepas de Proteus indol negativas (1).
e Cefalosporinas de segunda generacion
Parenterales (Cefamandol, Cefonicid, Cefuroxima)
Orales (Cefaclor, Cefprozilo, Cefuroxima, Loracarbef)

Presentan un espectro antibacteriano similar al de las cefalosporinas de primera
generacion, no obstante, amplian su actividad sobre Haemophilus influenzae,
Enterobacter spp., Serratia spp., Proteus de prueba de indol positiva, meningococo y
gonococo (1).

e Cefamicinas

(Cefmetazol, Cefotetan, Cefoxitina)

Se clasifican dentro de las cefalosporinas de segunda generacion, pero se distinguen por
su actividad suplementaria contra bacterias anaerobias gramnegativas, como Bacteroides
fragilis (1).

° Cefalosporinas de tercera generacion

Parenterales (Cefoperazona,Cefotaxima, Ceftazidima, Ceftizoxima,Ceftriaxona,

Moxalactam, Ceftolozano)

Orales (Cefdinir, Cefditoreno, Cefixima, Cefpodoxima, Ceftibuteno)

Poseen una amplia actividad contra bacterias gramnegativas, tales como
Haemophilus influenzae, E. coli, Klebsiella spp., Proteus spp., meningoco y gonococo.
La ceftazidima y la cefoperazona tienen una mayor eficacia frente a Pseudomonas
aeruginosa. Todas estas cefalosporinas presentan una accion similar sobre los agentes
grampositivos, que cubren las cefalosporinas de primera y segunda generacion, pero en
comparacion con la cefoxitina, muestran una menor eficacia contra los
microorganismos anaerobios. La combinacion de avibactam con ceftazidima, confiere
actividad frente a Pseudomonas aeruginosa resistente, Acinetobacter spp. y
enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido (1,2).

° Cefalosporinas de cuarta generacion

Parenterales (Cefepima, Cefpiroma)

Tienen el espectro de actividad mas amplio, ofreciendo una cobertura extensa

contra bacterias grampositivas y gramnegativas, incluso microorganismos como
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Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp. y Citrobacter spp (1).

° Cefalosporinas de quinta generacion

Parenterales (Ceftarolina, Ceftobiprol)

Estas cefalosporinas son efectivas contra Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA), Staphylococcus aureus resistente a la vancomicina (VRSA),
Streptococcus pneumoniae, asi como neumococos resistentes a la penicilina,
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis y enterobacterias que no producen
betalactamasas de espectro extendido (BLEE). Ademas, la ceftarolina es activa contra
Enterococcus faecalis. En lo que respecta a los bacilos gramnegativos, su actividad es
comparable a la de las cefalosporinas de tercera generacion. El ceftobiprol presenta
actividad contra Pseudomonas aeruginosa (1,2).

MONOBACTAMES (Aztreonam)

Este es el Unico antibidtico en su clase, aprobado para uso en humanos. El
mecanismo de accion de este antibiotico es parecido al de los betalactdmicos. Tiene una
notable afinidad por la proteina de union a la penicilina 3 (PBP3) en bacterias
gramnegativas, lo que provoca la formacion de filamentos, lisis y finalmente la muerte
celular. Ademas, posee la capacidad de atravesar eficientemente la membrana externa de
bacterias gramnegativas. Tiene un amplio espectro antimicrobiano contra bacterias
gramnegativas, como Haemophilus influenzae y enterobacterias, incluyendo
Pseudomonas aeruginosa. Sin embargo, carece de actividad contra microorganismos
grampositivos y anaerobios (1,2).

CARBAPENEMES (Imipenem, Meropenem, Ertapenem, Doripenem)

El mecanismo de accidén consiste en la inhibicién en la sintesis de la pared celular
al unirse a los residuos de serina presentes en las proteinas de unién a la penicilina (PBP),
lo que resulta en un efecto bactericida sobre los microorganismos (1).

El imipenem, tiene la necesidad de ser administrado con la cilastatina, se
justifica por su capacidad para inhibir el metabolismo renal del imipenem y su posterior
excrecion. La cilastatina, actuando como un inhibidor de la dipeptidasa renal
(dihidropeptidasa I), interfiere con la eliminacién tubular del imipenem, lo que conlleva
a una mejora en la conservacion renal de este agente antimicrobiano (1).

En el caso de los bacilos gram negativos, los carbapenemes presentan mayor

afinidad por las PBP que los otros B-lactamicos, lo que se traduce en un efecto
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bactericida mayor y mas rapido. Entre los carbapenemes, meropenem presenta méas
actividad que imipenem. Son eficaces contra bacterias grampositivas, a excepcion de
Staphylococcus aureus meticilina resistente; bacterias gramnegativas, incluyendo
cepas de enterobacterias con betalactamasas de espectro extendido (BLEE); y agentes
anaerobios, como Bacteroides fragilis. Con la excepcion de ertapenem, los
carbapenems exhiben una alta actividad contra Pseudomonas aeruginosa (1).

La combinacion de meropenem con el inhibidor de betalactamasa vaborbactam
amplia su eficacia contra bacterias productoras de carbapenemasas, como Klebsiella
pneumoniae productora de carbapenemasas (KPC). Asimismo, la adicién de
relebactam al imipenem, confiere una alta actividad contra bacterias tipo KPC y
Pseudomonas aeruginosa resistente. Sin embargo, los carbapenems no son eficaces
contra Acinetobacter baumannii resistente, Legionella pneumophila ni frente a
Brucella spp (2).

OTROS INHIBIDORES DE LA SINTESIS DE LA PARED CELULAR
GLUCOPEPTIDOS (Vancomicina y Teicoplanina)

Ejercen su accion al unirse a la terminacion D-alanil-D-alanina en el extremo
carboxiterminal de los péptidos precursores de la pared bacteriana. Esta interaccion
interfiere con el proceso de transpeptidacion, impidiendo la sintesis del peptidoglucano.
Ademas de esto, los glucopéptidos aumentan la permeabilidad de la membrana bacteriana
y reducen la sintesis de ARN. La administracion intravenosa de vancomicina puede
conllevar varios efectos adversos, incluido flebitis y el "sindrome del hombre rojo", que
se manifiesta con prurito y eritema, principalmente en el cuello y la parte superior del
tronco (1,2).

Estos antibidticos muestran actividad frente a bacterias grampositivas,
especialmente contra Staphylococcus aureus meticilinorresistente (MRSA). Son
bactericidas contra Staphylococcus pero son bacteriostaticos frente a Enterococcus spp
(1).

FOSFOMICINA

Actlan inhibiendo la piruviltransferasa, enzima que interviene en la formacion de
uno de los precursores del peptidoglucano de la pared bacteriana. El espectro de actividad
de este antibiotico es amplio, ya que afecta a diversas bacterias tanto grampositivas como

gramnegativas. Es eficaz contra cocos grampositivos como Staphylococcus aureus y
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Staphylococcus epidermidis, incluyendo algunas cepas meticilinorresistentes, aunque
muestra una actividad limitada contra Streptococcus pneumoniae y otros estreptococos
(D).

En cuanto a los bacilos gramnegativos aerobios, es activo contra Escherichia
coli, Salmonella spp., Shigella spp., Yersinia pestis, Vibrio spp. y Aeromonas spp. Sin
embargo, su actividad puede ser variable debido al desarrollo de resistencias,
especialmente frente a especies de Klebsiella, Enterobacter, Proteus, Serratia y
Pseudomonas aeruginosa. También exhibe actividad frente a algunos anaerobios,
aungue no es efectivo contra Bacteroides spp (1).

ANTIBIOTICOS QUE ALTERAN LAS MEMBRANAS CELULARES
POLIMIXINAS (Polimixina B, Colistina)

Su accién consiste en penetrar en las membranas celulares externas de las
bacterias y establecer interacciones electrostaticas con los fosfolipidos de las
membranas, lo que resulta en una répida ruptura de las mismas. Este mecanismo
conduce a la destruccion de la integridad estructural de la membrana bacteriana, lo que
provoca la salida de componentes celulares esenciales y, por ultimo, la muerte
bacteriana (2).

Las polimixinas son efectivas contra una amplia variedad de bacilos aerobios
gramnegativos, como Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumannii, asi como
contra Enterobacteriaceae resistentes a carbapenems, aunque no son efectivas contra
la familia Proteeae. También presentan una actividad limitada contra otras
enterobacterias como Serratia y Edwardsiella, asi como algunos bacilos gramnegativos
no fermentadores como Burkholderia y Moraxella. Asimismo, no son activas contra
Vibrio, Aeromonas y Brucella.

En cuanto a los microorganismos grampositivos, los cocos gramnegativos y la
mayoria de los anaerobios, muestran resistencia a las polimixinas (2).

LIPOPEPTIDOS (Daptomicina)

El mecanismo de accion de este agente antimicrobiano implica actuar en la
membrana citoplasmatica sin ingresar a la célula. Esto resulta en una rapida
despolarizacion de la membrana y una alteracion del potencial eléctrico, lo que conduce
a la salida de iones potasio al exterior de la célula bacteriana (1).

La daptomicina tiene una actividad antimicrobiana parecida al de los
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glucopéptidos, lo que le permite conservar su eficacia frente a la mayoria de los
microorganismos que han desarrollado resistencia a los glucopéptidos. Es efectiva contra
cocos grampositivos, como Staphylococcus, Streptococcus y Enterococcus, incluyendo
cepas de Staphylococcus aureus meticilinorresistente (MRSA) y enterococos resistentes
a la vancomicina (VR). Ademas, también muestra actividad in vitro contra Listeria spp.
y Corynebacterium spp (1).

INHIBIDORES DE LA BIOSINTESIS DE PROTEINAS
TETRACICLINA (tetraciclina, oxitetraciclina, doxiciclina, minociclina, eravaciclina,
demeclociclina)

Las tetraciclinas atraviesan la membrana externa de la bacteria mediante las
porinas, utilizando un proceso de difusion pasiva. Una vez en el citoplasma, ingresan
mediante un sistema de transporte activo. Su mecanismo de accién implica la inhibicion
de la biosintesis de proteinas durante la traduccion (1).

La administracion de tetraciclinas no se recomienda en nifios menores de 8 afios
debido a su tendencia a depositarse en huesos y dientes, o que puede ocasionar
decoloracion y otras anomalias dentales, asi como hipoplasia y deformidades Gseas.
Asimismo, su empleo esté contraindicado durante el embarazo debido a su capacidad
de atravesar la placenta. En caso de uso después del segundo trimestre, puede unirse al
calcio, provocando decoloracion tanto en dientes como en huesos (1).

La toxicidad asociada a la tetraciclina es la principal causa del desarrollo del
Sindrome de Fanconi. Se ha identificado que el anhidro-4-epitetraciclina, un
subproducto derivado de la degradacion de la tetraciclina, desempefia un papel crucial
en la aparicion de la tubulopatia. Afortunadamente, la recuperacion de este sindrome
es generalmente rapida tras la discontinuacion del farmaco, aunque en algunos casos
puede prolongarse hasta por 2 afios para alcanzar la completa resolucion de los
sintomas. Con respecto a la diabetes insipida nefrogénica adquirida esta vinculada con
el uso de la demeclociclina y el litio (1).

Las tetraciclinas son de amplio espectro y actlan tanto contra bacterias
grampositivas como gramnegativas, con una destacada actividad sobre el gonococo.
Son efectivos contra microorganismos aerobios, anaerobios y espiroquetas como
Borrelia spp., Treponema spp. y Leptospira spp. Ademas, muestran eficacia contra

agentes intracelulares y microorganismos que han desarrollado resistencia a los
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betalactdmicos, incluyendo rickettsias, Coxiella burnetii,

Mycoplasma  pneumoniae, Brucella spp., Haemophilus  ducreyi,
Calymmatobacterium granulomatis, Vibrio cholerae, Helicobacter pylori, Pasteurella
multocida, Yersinia pestis, Francisella tularensis y Propionibacterium acnes (1,2).

En particular, la eravaciclina, una tetraciclina halogenada sintética, exhibe
actividad contra Staphylococcus aureus meticilinorresistente (MRSA), enterobacterias
productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) y Acinetobacter
baumannii multidrogorresistente, pero no muestra eficacia frente a Pseudomonas
aeruginosa (1,2).

ANFENICOLES (Cloranfenicol, Tianfenicol)

El mecanismo de accidn consiste en inhibir la sintesis de proteinas a nivel de la
traduccion, en la etapa llamada elongacion. El uso de estos farmacos se ha restringido
debido a su efecto toxico principal, que consiste en provocar aplasia medular grave,
incluso en dosis bajas, en individuos susceptibles (1).

Los antibi6ticos mencionados son de amplio espectro y muestran actividad
contra una variedad de agentes patdgenos, incluyendo Streptococcus pneumoniae
(neumococo), Neisseria meningitidis (meningococo), Haemophilus influenzae,
Salmonella spp., Yersinia pestis, Francisella tularensis, Ehrlichia chaffeensis, Vibrio
cholerae, rickettsias, Chlamydophila psittaci, Bacillus anthracis y Brucella spp. Sin
embargo, no presenta actividad contra micobacterias ni protozoos (1).
AMINOGLUCOSIDOS

Ademas de su accién en el ribosoma 30S, los aminoglucésidos provocan el
desplazamiento de los iones de magnesio y calcio que se unen a las moléculas de
lipopolisacaridos. Este fendmeno resulta en la desestructura de la membrana externa, lo
que facilita la penetracion de los aminoglucosidos hacia el interior de la bacteria (1).

Los aminoglucoésidos presentan efectos adversos graves como: ototoxicidad y
nefrotoxicidad. La ototoxicidad se atribuye a una vida media prolongada en los liquidos
Oticos en comparacion con el plasma, lo que conduce a la destruccién directa de las
células sensoriales vestibulares y cocleares. Este dafio auditivo por ototoxicidad es
irreversible. En cambio, la nefrotoxicidad, afecta del 5-10% de la poblacion hospitalaria
expuesta a aminoglucdésidos. El dafio renal esta dado por la acumulacion del farmaco

en la corteza renal (1,2).
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Amikacina, Gentamicina, Tobramicina, Neomicina, Plazomicina, Paromomicina,
Espectinomicina: Estos antibidticos son principalmente efectivos contra bacterias
gramnegativas, como las enterobacterias (E. coli, Klebsiella spp., Proteus spp.,
Citrobacter spp., Enterobacter spp.) y Pseudomonas aeruginosa. También muestran
cierta actividad contra los cocos grampositivos comunes, como Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes, enterococos y heumococos (1,2).

La neomicina, aunque ofrece actividad topica contra bacterias gramnegativas
(excepto Pseudomonas aeruginosa, Yy algunos cocos grampositivos como
Staphylococcus aureus) carece de eficacia contra Streptococcus. Sin embargo, tiene un
alto potencial para el desarrollo de resistencia. La amikacina es menos susceptible a la
inactivacién enzimatica en comparacion con otros aminoglucosidos. La plazomicina,
es resistente a las enzimas que modifican los aminoglucoésidos y muestra actividad
contra Pseudomonas aeruginosa resistente, enterobacterias resistentes a
carbapenémicos, y E. coli y Klebsiella spp. que producen betalactamasas de espectro
extendido (BLEE) (1,2).

Estreptomicina y kanamicina: Ambas muestran actividad contra las enterobacterias,
pero su principal uso es en el tratamiento de la tuberculosis, donde se combinan con
otros agentes antituberculosos. La estreptomicina también demuestra una buena accion
contra Brucella spp., y a menudo se asocia con otro agente como la doxiciclina para el
tratamiento de esta infeccion (1).

AMINOCICLITOLES (Espectinomicina)

Este agente antimicrobiano tiene una accion bacteriostatica contra bacterias
gramnegativas, aunque su efectividad es menor en comparacion con otros agentes. Su
actividad principal se centra en combatir el gonococo, incluso las cepas que han
desarrollado resistencia a la penicilina (1).

OXAZOLIDINONAS (Linezolida, Torezolida, Radezolida)

Estos antibidticos se unen al ribosomica 50S, lo que ocasiona una distorsion en
el punto de union del formilmetionilARNt y evita la formacion de la iniciacién en la
sintesis de proteinas. Su espectro de accion abarca Staphylococcus aureus (tanto
sensibles como resistentes a meticilina), Enterococcus spp (tanto sensibles como
resistentes a vancomicina), Corynebacterium, Legionella spp., Chlamydia spp.,

Mycobacterium tuberculosis y algunas bacterias anaerobias, entre otras. Sin embargo,
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no tienen actividad contra bacterias gramnegativas (2).
MACROLIDOS (Eritromicina, Claritromicina, Roxitromicina, Azitromicina)

Estos antibioticos tienen efectividad contra una amplia gama de
microorganismos, incluyendo cocos grampositivos comunes como Staphylococcus
aureus, Streptococcus y neumococo, asi como gramnegativos como Haemophilus
influenzae, Salmonella typhi y el gonococo (1). Los macrolidos aparte de su actividad
antimicrobiana también presentan un efecto antiinflamatorio. Este efecto fue observado
por primera vez en Japon, donde el tratamiento con eritromicina mostro beneficios en
la panbronquiolitis difusa. Se cree que esta accion antiinflamatoria se debe a varios
mecanismos haciendo interferencia la produccion de oxidantes por neutrdfilos: la
aceleracion de la apoptosis de los neutrdéfilos, la supresion de la liberacion de citoquinas
proinflamatorias y la potenciacion de la liberacion de 6xido nitrico por parte de las
celulas endoteliales (1).

Ademas, muestran una alta actividad contra agentes como Mycoplasma spp.,
Chlamydia spp., Bordetella pertussis, Corynebacterium diphtheriae, Legionella spp.,
micobacterias atipicas (Mycobacterium avium complex, M. kansasii, M. marinum),
Borrelia burgdorferi, Haemophilus ducreyi, Calymmatobacterium granulomatis,
Treponema pallidum, Ureaplasma urealyticum, Bartonella henselae, Helicobacter pylori
(especialmente claritromicina). También tienen actividad contra rickettsias,
Cryptosporidium y Toxoplasma gondii (2).

LINCOSAMIDAS (Lincomicina, Clindamicina)

Estos antibidticos son efectivos contra cocos grampositivos como Staphylococcus
aureus, Staphylococcus epidermidis, estreptococos y neumococos. También muestran
una alta actividad contra anaerobios como Bacteroides spp., Peptococcus, Clostridium
spp., Fusobacterium spp., Actinomyces spp. y Propionibacterium acnes. Sin embargo, no
tienen actividad contra los gramnegativos aerobios (1).

El efecto toxico principal asociado con la clindamicina es la colitis
seudomembranosa, la cual es provocada por toxinas liberadas por Clostridium difficile.
Este microorganismo experimenta un crecimiento excesivo cuando se administra este
antibiotico.

ESTREPTOGRAMINAS (Quinupristina-dalfopristin, Flopristina-linopristina)

Estos antibidticos, también conocidos como sinerginas, ejercen una accion
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bactericida al bloquear la accion de la peptidiltransferasa en varios puntos.
Principalmente, muestran actividad contra bacterias grampositivas (a excepcion de
Enterococcus faecalis), Moraxella spp., Neisseria spp., Mycoplasma spp., Legionella
pneumophila y algunos anaerobios como Prevotella y Porphyromonas spp. Ademas,
tienen efectividad contra Staphylococcus aureus meticilinoresistente (MRSA),
enterococos resistentes a vancomicina (VR) y Haemophilus influenzae (2).

ACIDO FUSIDICO

Este antibidtico, aunque principalmente bacteriostatico, puede volverse
bactericida en concentraciones elevadas. Actlia en dos etapas esenciales de la sintesis
proteica: la elongacion y el reciclaje. Esta accion reduce la presencia de proteinas en la
superficie celular, lo que aumenta la susceptibilidad de microorganismos a la
fagocitosis (1).

Su efectividad esta limitada en bacterias grampositivas como Staphylococcus
aureus, Staphylococcus epidermidis, Clostridium spp. y Corynebacterium spp., aunque
sigue siendo activo contra cepas resistentes a meticilina. En cuanto a las bacterias
gramnegativas, solo algunas como Neisseria, Legionella y Bordetella pertussis son
sensibles. Ademaés, se ha observado cierta actividad contra Plasmodium spp., Giardia
spp., Mycoplasma spp. y Coxiella burnetii (1,2).

MUPIROCINA

La mupirocina, un antibidtico de uso topico, funciona al inhibir la enzima
isoleucilARNL sintetasa, lo que impide la incorporacion del aminoécido isoleucina al
péptido en formacidn, interrumpiendo asi, la sintesis de proteinas. Se destaca por su
actividad contra cocos grampositivos, incluyendo Staphylococcus aureus, estafilococos
coagulasa negativos (incluso aquellos resistentes a meticilina) y la mayoria de los
estreptococos (a excepcién de Streptococcus spp. del grupo S. bovis). Sin embargo, su
efectividad es escasa frente a bacterias gramnegativas como Haemophilus influenzae,
Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis y Moraxella catarrhalis. No tiene efecto
sobre Propionibacterium acnes (1,2).

ANTIBIOTICOS QUE ALTERAN LA ESTRUCTURA O EL METABOLISMO
DE LOS ACIDOS NUCLEICOS

Rifamicinas (Rifampicina, Rifabutina, Rifocina)
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La capacidad antibacteriana se debe a su capacidad para interactuar con la ARN
polimerasa dependiente del ADN bacteriano, lo que resulta en la supresion de la sintesis
de ARN. Ademas, se ha observado que las rifamicinas pueden interferir con la
transcripcion en etapas mas primarias. La rifampicina exhibe actividad contra una
variedad de bacterias grampositivas como Streptococcus pyogenes, Streptococcus
pneumoniae, Clostridioides difficile y Listeria monocytogenes, pero excluyendo E.
faecalis, y en ciertos casos, contra S. aureus MR (1).

Asimismo, muestra eficacia contra bacterias gramnegativas como el gonococo,
M. catarrhalis, H. influenzae, Neisseria meningitidis, Helicobacter pylori, Brucella spp.
y Legionella spp. Es particularmente efectiva contra M. tuberculosis, M. bovis, M.
kansasii, M. marinum y M. leprae. Por otro lado, la rifabutina presenta una actividad
superior a la rifampicina contra micobacterias atipicas, incluyendo M. avium
intracellulare y M. fortuitum. Se destaca que la rifocina esté disefiada para su aplicacion
topica y también posee actividad contra micobacterias, con una moderada actividad
frente a bacterias gramnegativas (1,2).

Quinolonas

Estas sustancias inhiben la accion de las topoisomerasas Il y 1V, también
conocidas como ADN girasas, que son responsables del control del enrollamiento y
desenrollamiento del ADN bacteriano. Por lo tanto, las quinolonas ejercen su efecto al
interferir con la sintesis del ADN, lo que conduce a una rapida muerte bacteriana y una
accion bactericida. Las quinolonas tienen el potencial de afectar el cartilago,
especialmente durante periodos de rapido crecimiento, lo que lleva a evitar su
prescripcion en nifios debido a sus posibles efectos adversos en el desarrollo. Las
arritmias, aunque infrecuentes, se consideran reacciones graves debido a su peligro
potencial para la vida del paciente. Ademas, las quinolonas pueden alargar el intervalo
QT con o sin efecto proarritmico. Se clasifican en quinolonas y fluorquinolonas (1,2):

e Quinolonas de primera generacion

(Acido nalidixico, Acido pipemidico)

Estas sustancias también muestran actividad contra ciertas enterobacterias como
E. coli, distintas especies de Klebsiella, Proteus spp. y Enterobacter spp (1).

e Fluorquinolonas de segunda generacién

(Norfloxacino, Ciprofloxacino, Ofloxacino, Pefloxacino, Enoxacino)
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e Fluorquinolonas de tercera generacion

(Levofloxacino, Tosufloxacino)

e Fluorquinolonas de cuarta generacion

(Moxifloxacino, Gemifloxacino, Gatifloxacino)

Tienen actividad contra una amplia gama de bacterias gramnegativas y cocos
sensibles, incluyendo diversas enterobacterias como E. coli, Klebsiella spp., Proteus spp.,
Salmonella spp., Shigella spp., y Enterobacter, asi como contra H. influenzae, M.
catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae y Pseudomonas aeruginosa. Es importante destacar
que el ciprofloxacino y el levofloxacino son especialmente efectivos contra Pseudomonas
aeruginosa (1).

Ademas de su accion contra bacterias, las fluoroquinolonas también muestran
actividad contra micobacterias, clamidias, micoplasmas, rickettsias e incluso
Plasmodium falciparum. Ademas, presentan actividad contra cocos grampositivos
comunes como S. aureus, estreptococos y neumococos, incluyendo aquellos resistentes
a penicilina y macrolidos. Las nuevas fluoroquinolonas, como delafloxacino y
nadifloxacino, también muestran accién contra S. aureus MR, mientras que el
finafloxacino presenta alta actividad contra H. pylori, Legionella spp. y Listeria spp
(1,2).

Sin embargo, es importante tener en cuenta que las quinolonas en general no
ejercen una accion significativa sobre los anaerobios y, hasta la fecha, han mostrado
ser ineficaces contra una creciente tasa de bacterias resistentes, especialmente del grupo
de los gramnegativos, como las enterobacterias que poseen BLEE y P. aeruginosa
resistente (2).

Nitroimidazoles (Metronidazol, Secnidazol, Tinidazol, Ornidazol, Nimorazol)

Estos compuestos se caracterizan por ser profarmacos que se activan
intracelularmente, generando un agente reactivo capaz de interrumpir el transporte de
electrones y provocar la ruptura del ADN bacteriano. Ademdas de su actividad
antimicrobiana, destacan por su eficacia antiprotozoaria, siendo efectivos contra Giardia
lamblia, Entamoeba histolytica, Trichomonas vaginalis, Balantidium coli y Blastocystis
hominis (1).

En particular, el metronidazol, exhiben una marcada accién antibacteriana contra
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anaerobios, incluyendo especies como Clostridium spp., B. fragilis, B. no fragilis,
Peptococcus spp., Peptostreptococcus spp., Fusobacterium spp. y Eubacterium spp. Se
destaca su alta actividad frente a bacilos gramnegativos anaerobios, como Gardnerella
vaginalis y Helicobacter pylori, aunque se ha observado un aumento en la resistencia a
este fA&rmaco en ciertos microorganismos. EI metronidazol también presenta actividad
contra protozoos como Trichomonas vaginalis, Entamoeba histolytica, Giardia lamblia
y Balantidium coli (1).

Nitrofuranos (Nitrofurantoina, Furazolidona, Nitrofurazona)

Estos compuestos, se reducen dentro del citoplasma bacteriano, lo que produce
derivados toxicos capaces de dafiar el ADN, aunque ain no se comprende completamente
el mecanismo preciso de esta accion. Ademas, parece que interfieren con la sintesis de
proteinas bacterianas al unirse a la subunidad 30S del ribosoma (1).

Exhiben actividad contra una variedad de bacterias, incluyendo bacilos
gramnegativos como E. coli y ciertas especies de Klebsiella, pero no contra Proteus spp.,
P. aeruginosa y otros bacilos gramnegativos no fermentadores. También muestran
eficacia frente a algunos cocos grampositivos como Enterococcus spp., Staphylococcus
saprophyticus, Streptococcus pyogenes, S. agalactiae y S. pneumoniae. Ademas, la
furazolidona tiene efecto sobre H. pylori y G. lamblia, y muestra sensibilidad in vitro
contra Shigella, Salmonella, Neisseria y Bacteroides. Por su parte, la nitrofurazona,
disefiada para uso topico, es altamente activa contra S. aureus, incluso en cepas resistentes
a la meticilina (1).

INHIBIDORES DE LA SINTESIS DEL FOLATO
Sulfamidas (Sulfametoxazol, Sulfisoxazol, Sulfadiazina, Sulfacetamida)

Se caracterizan por ser bacteriostaticas, dado que inhiben el crecimiento
bacteriano al interferir con la sintesis de acido félico microbiano. Esta interferencia
conduce a una reduccién en la sintesis de nucleétidos bacterianos, ya que el acido félico
es esencial para la produccion de sus precursores. Es importante destacar que las células
de mamiferos dependen de &cido félico preformado, ya que no pueden sintetizarlo, lo
que significa que no se ven afectadas por la accidn de las sulfamidas (1).

En cuanto a su actividad antibacteriana, estas sustancias son eficaces contra una
variedad de microorganismos, incluyendo S. pyogenes, S. pneumoniae, H. influenzae,

H. ducreyi, Nocardia, Actinomyces spp., Calymmatobacterium granulomatis y C.
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trachomatis. Ademas, muestran actividad frente a diversas especies de bacterias
gramnegativas, como enterobacterias, Neisseria spp. y patdgenos respiratorios como
Bordetella pertussis y Legionella pneumophila, asi como también contra Brucella spp.,
Chlamydia trachomatis, Haemophilus ducreyi, Pseudomonas aeruginosa (1).
TRIMETOPRIMA'Y TRIMETOPRIMA-SULFAMETOXAZOL
Este medicamento actta en dos etapas distintas de la sintesis de acido folinico, lo
que puede resultar en un efecto bactericida. Posee actividad frente a bacterias
grampositivas como S. aureus, heumococo, L. monocytogenes y B. anthracis, asi como
frente a bacterias gramnegativas como meningococo, gonococo, H. influenzae, Brucella
spp., Salmonella spp., Shigella spp., E. coli, Klebsiella spp., Proteus spp. y Enterobacter
spp. Ademas, también es activo contra C. trachomatis y Pneumocystis jirovecii (2).
DROGAS ANTITUBERCULOSAS
Rifampicina
Ya hemos mencionado este farmaco anteriormente en la categoria de
rifamicinas debido a su uso como antibidtico para tratar infecciones causadas por
diversos microorganismos (1).
Pirazinamida
La accién de la pirazinamida sobre Mycobacterium tuberculosis puede ser
bacteriostéatica y bactericida dependiendo de su concentracién. Su efectividad es mayor
cuando el bacilo se encuentra en una fase de crecimiento lento. Aungue su mecanismo
de accién no esta completamente claro, se sabe que las cepas de Mycobacterium
tuberculosis excretan la enzima pirazinamidasa, que convierte la pirazinamida en acido
pirazinoico. Se dice que este metabolito puede ser responsable de la actividad
antimicrobiana de la pirazinamida (1).
Isoniacida
Ejerce su accion al inhibir la sintesis del acido micdélico, componente crucial de
la pared celular de las bacterias. En relacion a su efecto sobre Mycobacterium
tuberculosis, se comporta como bacteriostatico cuando las bacterias se encuentran en
estado de reposo, mientras que actlia como bactericida contra los microorganismos que
se estan multiplicando, tanto en el ambiente extracelular como dentro de las células (1).
Etambutol

Actla previniendo la aparicion de mutantes resistentes a otras drogas en el
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tratamiento antituberculoso. Su principal mecanismo de accion parece ser la inhibicion
de las enzimas arabinosiltransferasas implicadas en la biosintesis del arabinogalactano
y del lipoarabinomanano de la pared celular de las micobacterias (1).
Estreptomicina
La estreptomicina es el pionero entre los antibidticos de la familia de los
aminoglucosidos, fue descubierto a partir de muestras de suelo del microorganismo
Streptomyces griseus. ElI mejor ejemplo de resistencia es la observada en
Mycobacterium tuberculosis, resultado de la alteracion del sitio de accion en la
subunidad 16S del ribosoma. Aungque es un agente antituberculoso de segunda linea, la
estreptomicina sigue siendo relevante en el tratamiento de la tuberculosis resistente a
maultiples farmacos.
FARMACOS PARA LA TUBERCULOSIS MULTIRRESISTENTE
Bedaquilina
Este medicamento es un antituberculoso que actia como bactericida
principalmente dentro de las células al inhibir la ATP-sintasa de las micobacterias,
especialmente M. tuberculosis, tanto en su estado de replicacion activa como latente (2).
Pretomanid
Este antibidtico se utiliza en combinacion con bedaquilina y linezolid para tratar
la tuberculosis multiresistente. Ademas, es efectivo para tratar tanto la tuberculosis
activa, asi como las infecciones pulmonares causadas por este patogeno (1).
Linezolid
Se trata de un antibidtico perteneciente a la clase de las oxazolidinonas, con
formulacion tanto para administracion oral como intravenosa. Su espectro
antimicrobiano se enfoca principalmente en bacterias aerdbicas grampositivas y
microorganismos anaerobios. Aungque muestra cierta actividad frente a micobacterias,
no es efectivo contra bacterias gramnegativas (1).
ENFERMEDADES DE ORIGEN BACTERIANO
Pie diabético: es conocida como una de las complicaciones crénicas asociada a
la enfermedad diabética, se caracteriza por alteraciones estructurales y funcionales del pie
que pueden provocar la formacion de Ulceras, entre otros problemas. En estas Ulceras, las
enterobacterias son los microorganismos predominantes. El tratamiento antibiotico por si

solo no es suficiente para eliminar la infeccién, por lo que debe combinarse con un
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desbridamiento quirurgico extenso y profundo del tejido desvitalizado. Dicho esto, el
tratamiento antibidtico recomendado incluye el uso de amoxicilina-acido clavulanico o
ampicilina-sulbactam (3).

Infeccion por Helicobacter pylori: es una bacteria gramnegativa. Se localiza en
el tracto digestivo. Ataca la capa superficial del estbmago, modificando la mucosa y
eventualmente puede implicar el desarrollo de céancer gastrico. Con respecto al
tratamiento, los tratamientos cuadruples que consisten en omeprazol, bismuto,
amoxicilina y claritromicina (OBAC) o tetraciclina (OBMT). Ambos son efectivos para
erradicar H. pylori en &reas con alta resistencia al metronidazol. OBMT es una buena
alternativa contra la creciente resistencia a la claritromicina (1).

En areas con alta resistencia a claritromicina o en pacientes alérgicos a la
penicilina, se sugiere como primera opcion de tratamiento la cuadruple terapia que
incluye bismuto, omeprazol, tetraciclina y metronidazol. En casos donde este
tratamiento falle, se pueden emplear esquemas de terapia triple o cuédruple que
incluyan levofloxacino (4)

Se trata de una bacteria gramnegativa, habitualmente presente en el tracto
digestivo humano. Esta bacteria coloniza la capa superficial del estomago, provocando
modificaciones en la mucosa gastrica que, con el tiempo, pueden favorecer el desarrollo
de céncer gastrico. En cuanto a su tratamiento, se emplean esquemas terapéuticos
cuadruples que combinan omeprazol, bismuto, amoxicilina y claritromicina (OBAC) o
tetraciclina (OBMT). Ambos regimenes son eficaces especialmente en regiones donde
existe una alta resistencia al metronidazol. La opcién con tetraciclina (OBMT) se
presenta como una alternativa viable ante el incremento de la resistencia a la
claritromicina (1).

Infeccion por Escherichia coli: esta bacteria, cominmente presente en el
intestino, se considera mayoritariamente inofensiva, pero algunas cepas pueden
desencadenar serias intoxicaciones alimentarias. Ademas, se ha observado una alta tasa
de resistencia a los antimicrobianos en algunas cepas. Entre los antibiéticos evaluados,
se detectd una menor resistencia a la cefalexina, gentamicina, kanamicina,
ciprofloxacina y nitrofurantoina. Por otro lado, se observo una mayor resistencia a los
antibioticos betalactamicos (ampicilina y amoxicilina) y macrolidos (azitromicina).

Cabe destacar que la sensibilidad de E. coli a la nitrofurantoina fue notablemente alta,
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alcanzando un 92.9% (4).

Neumonia adquirida en la comunidad: el Streptococcus pneumoniae,
también conocido como neumococo, es la bacteria mas frecuentemente asociada a la
neumonia. Esta enfermedad implica una inflamacion del parénquima pulmonar,
afectando las vias respiratorias distales, incluyendo los bronquiolos y los alvéolos. El
tratamiento empirico recomendado varia segun la gravedad del caso. En el ambito
ambulatorio, se sugiere la administracion de amoxicilina-acido clavulanico (5).

En los casos que requieren hospitalizacion, se prefiere el uso de una cefalosporina
de tercera generacion, como ceftriaxona o cefotaxima, en combinacién con un macrélido
como azitromicina o claritromicina. En situaciones donde exista una alergia grave a los
betalactamicos, se pueden considerar las nuevas fluoroquinolonas, como moxifloxacino
o levofloxacino, como alternativas terapéuticas (5).

Salmonella no tifoidea: es una enfermedad infecciosa provocada por la bacteria
Salmonella. Esta bacteria es una de las principales causas de diarrea de origen alimentario
a nivel global. Salmonella puede ocasionar distintas manifestaciones clinicas en los seres
humanos, que van desde gastroenteritis hasta fiebre entérica, bacteriemia, osteomielitis,
abscesos y, en algunos casos, el portador cronico asintomaético. Para el tratamiento
empirico de la salmonelosis, se recomienda el uso de azitromicina o bien una
fluoroquinolona, como ciprofloxacina o levofloxacina. Estos antibi6ticos son efectivos
para combatir la infeccidn y reducir la duracion de los sintomas (6).

Tuberculosis: es una enfermedad infecciosa provocada por la bacteria
Mycobacterium tuberculosis, la cual suele afectar principalmente a los pulmones. La
transmision ocurre de persona a persona a través del aire. El tratamiento estandar para la
tuberculosis consiste en una combinacion de medicamentos antituberculosos, como
isoniacida, rifampicina, pirazinamida y etambutol (HRZE), administrados durante un
periodo inicial de 2 meses. Después de esta fase inicial, se reduce el esquema terapéutico
a una combinacién de isoniacida y rifampicina (HR), continuando durante los siguientes
4 meses. Este tratamiento es crucial para la erradicacion efectiva de la infeccion
tuberculosa y para prevenir la recurrencia de la enfermedad (7).

Gonorrea: la Neisseria gonorrhoeae es el agente etioldgico, una enfermedad de
transmision sexual que se propaga principalmente a través de relaciones sexuales

desprotegidas o contacto con fluidos corporales infectados. Esta bacteria puede infectar
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varias areas del cuerpo, incluyendo la uretra en hombres y el cuello uterino y la vagina en
mujeres, asi como también la mucosa rectal, faringea y conjuntival en ambos sexos (8).

Para tratar la gonorrea, se recomienda realizar un cultivo de la bacteria con un
antibiograma para determinar la sensibilidad a los antibioticos antes de iniciar el
tratamiento. La terapia generalmente implica el uso de una combinacion de antibi6ticos.
En la actualidad, se prefiere el uso de ceftriaxona en combinacion con azitromicina debido
a la creciente resistencia de la Neisseria gonorrhoeae a los antibiéticos tradicionales. Este
enfoque de tratamiento combinado ayuda a garantizar una mayor efectividad en el control
de la infeccion y reduce el riesgo de resistencia antibiotica (8).

Sifilis: es una enfermedad crénica de transmision sexual causada por la infeccion
del Treponema pallidum, que puede afectar varios sistemas del cuerpo. En el pasado, fue
la enfermedad de transmision sexual mas prevalente. La penicilina ha sido histéricamente
la opcidn de tratamiento de eleccion para la sifilis, siendo administrada como penicilina
benzatinica o penicilina G procaina. En casos de falta de disponibilidad de penicilina o
alergia a este antibiotico, se han utilizado alternativas como ceftriaxona o eritromicina
(9).

TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO PARA VIRUS

Amantadina y Rimantadina

La amantadina parece ejercer su efecto antivirico contra el virus de la influenza

A al interferir con la funciéon del dominio transmembrana de la proteina viral M2,
evitando asi la liberacion de acidos nucleicos virales infecciosos en las células huésped.
Ademas, la amantadina, evita el ensamblaje de virus durante la replicacién, no obstante,
la primera linea de proteccion contra la gripe sigue siendo la vacunacion. Actla
impidiendo la penetracion del virus y se ha informado una inhibicion de la sintesis del
RNA. La rimantadina es un compuesto estrechamente relacionado con el anterior, con
alguna mayor actividad y con menos efectos neuroldgicos (10).

Oseltamivir

El mecanismo de accion de accién antiviral del oseltamivir, se produce mediante
la inhibicidn selectiva de la neuraminidasa del virus de la influenza que se expresa en la
superficie viral. La neuraminidasa es una enzima que promueve la liberacion del virus de
las células infectadas. Al unirse e inhibir la proteina neuraminidasa, el farmaco hace que

el virus de la influenza no pueda escapar de su célula huésped evitando infectar a otras
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celulas. La inhibicion de la actividad de la neuraminidasa origina agregacion virica en la
superficie celular y diseminacion reducida del virus dentro de las vias respiratorias
(10,112).

En el caso de la influenza A (HIN1) cambian costantemente, estos cambios se
producen en los virus en circulacion por lo general involucran a las estructuras de las
dos proteinas principales de la superficie de los virus: la hemaglutinina (HA) y la
neuraminidasa (NA). La hemaglutinina reconoce al receptor celular (residuos de acido
sialico), permitiendo la entrada del virus y, por lo tanto, es la responsable de su
patogenicidad; es una glicoproteina muy inmunogénica. La neuraminidasa es una
enzima que degrada residuos de &cido sialico y por ende es indispensable para la
liberacion del virus de las células infectadas y de los anticuerpos contra el mismo y que
jugarian un papel importante en el control de la infeccion (11).

Zanamivir

El zanamivir es un inhibidor de la neuraminidasa utilizado por via inhalatoria
en el tratamiento de la gripe comun y en la profilaxis del virus Ay B. Asimismo, ayuda
a reducir la duracion de los sintomas y evita la propagacién de la enfermedad (10,11).
Laninamivir

Laninamivir fue aprobado para el tratamiento de la influenza en Japén en 2010 y
para la profilaxis en 2013. Laninamivir es un inhibidor de la neuraminidasa que se utiliza
para el tratamiento y la profilaxis del virus Influenza A y del virus Influenza B. Se trata
de un antiviral con accion prolongada que se administra por inhalacion nasal (11).

Lamivudina

La lamivudina es un inhibidor nucleésido de la transcriptasa inversa (NRTI)
gue se usa como monoterapia para el virus de la hepatitis B (VHB) y en combinacién
con otros medicamentos como tratamiento antiviral para el virus de la
inmunodeficiencia humana tipo 1 es un farmaco que pertenece a un nuevo grupo de
antivirales utilizados para tratar la hepatitis B cronica, actuando frente al virus causante,
inhibiendo su replicacion y mejorando la enfermedad hepética. Los datos clinicos
demuestran la buena tolerancia y eficacia de lamivudina en todas las formas de hepatitis
B crodnica (10).

Entecavir
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Es un antiviral que se emplea en el tratamiento prolongado de la infeccion
cronica con el virus de la hepatitis B en adultos y nifios de 2 afios de edad y mayores
que tienen dafio hepatico. Fue aprobado para uso médico en 2005.. Dada su importancia
terapéutica, esta incluido en la Lista de medicamentos esenciales de la Organizacion
Mundial de la Salud (11).

Tenofovir

Contrael virus de la hepatitis B (VHB): Tenofovir es un andlogo de nucledtidos,
lo que sugiere que puede inhibir la replicacion viral al competir con los nucleoétidos
naturales por unirse al sitio activo de la polimerasa del VHB. Actuando también por el
mismo mecanismo que para el HIV (11).

Ribavirina

Es un antiviral empleado en el tratamiento de la infeccion crénica con el VHC
es un antiviral de amplio espectro, contra virus de ARN y ADN. Se la conoce también
como tribavirina y se emplea en el tratamiento de enfermedades virales como el virus
respiratorio sincicial (RSV), es un profarmaco, que cuando se metaboliza se asemeja a
los nucledtidos de ARN de purina.

De esta forma, interfiere con el metabolismo del ARN necesario para la
replicacion viral (11).

Sofosbuvir

Sofosbuvir es un antiviral de accion directa, cuyo uso solo se recomienda en
combinacion con ribavirina, peginterferon-alfa, simeprevir, ledipasvir, daclatasvir o
velpatasvir; es un inhibidor de analogos de nucleétidos, que inhibe especificamente la
ARN polimerasa dependiente de ARN del VHC (11).

Velpatasvir

El velpatasvir, es un medicamento antivirico de accion directa (DAA) que se
usa como parte de una terapia combinada para tratar la hepatitis C crénica (VHC), con
genotipos 1-6 y para el tratamiento de pacientes co-infectados con VIH (11).

Aciclovir

El aciclovir, se utiliza principalmente para el tratamiento de las infecciones por
el virus del herpes simple, la varicela, el herpes labial, herpes genital, la queratitis
herpética aguda y el herpes zdster, inhibe selectivamente la replicacion viral mediante

la inhibicion de la ADN polimerasa que permite la replicacién del material genético de
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los ADN virus. Si bien la inhibicién de la enzima, no destruye los virus, impide la
replicacion viral y por lo tanto la proliferacion, su uso se indica dentro de las 72 horas
que se hayan presentado los sintomas; no obstante, existen situaciones en las que
incluso después de ese lapso de tiempo puede ser aconsejable también administrar este
tratamiento, ya que los pacientes presentaran todavia un beneficio clinico (11).
Ganciclovir

El ganciclovir es un antiviral, con actividad contra casi todos los virus del
herpes. Esta particularmente indicado en el tratamiento y/o profilaxis de la infeccion
por citomegalovirus (CMV) en pacientes inmunodeprimidos (11).
Valaciclovir

Es un medicamento antiviral que se usa para tratar los brotes de herpes simple
o0 herpes zoster, El valaciclovir se convierte en aciclovir, que se convierte en su forma
trifosfato, aciclovir trifosfato (ACV-TP). ACV-TP inhibe competitivamente la ADN
polimerasa viral, incorpora y termina la cadena de ADN viral en crecimiento e inactiva
la ADN polimerasa viral (11).
Foscarnet

Foscarnet (acido fosfonometanoico), es un medicamento antiviral que se usa
principalmente para tratar infecciones virales que involucran a la familia Herpesviridae.
El foscarnet ejerce su actividad antiviral mediante una inhibicion selectiva en el sitio
de union del pirofosfato sobre las ADN polimerasas especificas del virus en
concentraciones que no afectan las ADN polimerasas celulares, dado que la afinidad
por la ADN polimerasa viral es cien veces mayor que por la ADN polimerasa de la
celula huésped (11).
Remdesivir

El remdesivir es un profarmaco de un analogo de adenina, inhibidor de la
polimerasa con actividad antiviral contra virus de ARN, que fue usado tanto para el
tratamiento de SARS, MERS; actua como analogo del trifosfato de adenosina (ATP) y
compite con el sustrato ATP natural para la incorporacion en las cadenas de ARN
nacientes por la ARN polimerasa dependiente de ARN del SARS-CoV-2, lo que resulta
en la terminacion retardada de la cadena durante la replicacion del ARN viral (10,11).
Favipiravir

Favipiravir tiene un mecanismo de accién novedoso en comparacion con los

Alcivar M., Idrovo C., Ochoa C. Espinoza G.




INFECTOLOGIA CLINICA TOMO 2 ISBN: 978-631-6557-32-2
CAP. 13. PRINCIPIOS DEL TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO

antivirales contra la influenza existentes, dado que tiene la capacidad de prevenir tanto
la entrada y salida del virus de las células. El favipiravir-RTP activo inhibe
selectivamente la ARN polimerasa y previene la replicacion del genoma viral. Existen
varias hipotesis en cuanto a que como el favipiravir-RTP interactda con la ARN
polimerasa dependiente de ARN (RdRp). Algunos estudios han demostrado que cuando
se incorpora favipiravir-RTP en una cadena de ARN naciente, previene la elongacion
de la cadena de ARN y la proliferacion viral (11).
ENFERMEDADES DE ORIGEN VIRICO
Se destacan algunas de las mas comunes: (10-12)
® Rhinovirus. Se conocen mas de 150 virus implicados en el resfriado comun
(picobirnavirus, coronavirus, adenovirus, mixovirus, paramixovirus). Dan cuadros
como rinitis, faringitis, bronquitis. Son muy frecuentes en la patologia extrahospitalaria

y requieren sélo tratamiento sintomatico

e Virus parainfluenza. Es la segunda causa de neumonitis infantil después del
virus respiratorio sincitial. Requiere tratamiento sintomatico. Si presenta
afectacion grave es obligado su ingreso

e Virus respiratorio sincitial (VRS): Es la causa mas frecuente de infecciones
respiratorias bajas en nifios menores de un afio. Da lugar a bronquiolitis. Puede
tratarse con aerosol de ribavirina. Las bronquitis agudas, inflamacién aguda y
difusa de la mucosa bronquial, presenta entre un 50- 90% de episodios de origen
viral.

e Gripe: es una infeccion aguda de las vias respiratorias causada por los virus de
la gripe A, B y C pertenecientes a la familia orthomyxoviridiae. Tienen
envoltura lipidica que recubre a una membrana proteica y que por fuera se
proyecta con glucoproteinas con actividad hemaglutinica o neuraminidasica. El
nucleocapside se halla en el interior y el genoma fragmentado en ocho
segmentos. Existen ademas tres proteinas polimerasa muy importantes para la
replicacion virica. La importancia epidemioldgica reside en el virus A por sus
variaciones antigénicas que puede dar lugar a epidemias o pandemias, algunas
con muy elevada mortalidad. La enfermedad puede tratarse con amantadina,

que es util también para la profilaxis, en idénticas dosis 0 zanamivir inhalado
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que disminuye la intensidad de los sintomas y su duracion, aunque en pocos
dias, en un 30%. Puede realizarse profilaxis con vacunay si se produce un brote
en instituciones cerradas (residencias, asilos de ancianos) tratarse con
amantadina.

e Infecciones por virus herpes simple (VH tipos 1 y I1). Son virus con ADN y
con capacidad de mantenerse en la célula de manera latente e inducir en las
mismas inclusiones intranucleares. Se conocen dos tipos VH1 y VH2. El
huésped es el hombre. Su periodo de incubacion es de 2-14 dias. El VH1 afecta
a nifios hasta 4 afios. EI VH2 afecta a los pacientes en época puberal y suele
penetrar tras contacto sexual. La clinica es variada: Lesiones herpéticas en la
piel: en general las que afectan por encima de la cintura se deben a VH1 y por
debajo a VH2. El personal sanitario puede adquirirlo por contacto con lesiones
(panadizo herpético). Herpes neonatal: con afectacion dérmica entre 5-15 dias.
Si afecta a visceras es grave. En pacientes

inmunodeprimidos puede aparecer herpes fagedénico, esofagitis
herpética, eccema varioliforme y herpes diseminado. El aciclovir, valaciclovir
y famciclovir juegan un papel basico. Los inmunodeprimidos deben tratarse
siempre por via endovenosa.

e El virus varicela-zoster: es un virus herpes, con nicleo ADN, que da lugar a
la varicela en paciente no inmune. Permanece en el interior del paciente
afectado en estado latente y puede reactivarse dando lugar al herpes zoster. La
varicela es una enfermedad infantil. Se adquiere por contacto con gotas de
saliva y tiene un periodo de incubacion de 15 dias. Presenta un cuadro clinico
febril con aparicion de méculas, papulas y vesiculas de tamafio variado y en
diferente estado evolutivo, rodeadas de un halo eritematoso. Aciclovir es el
farmaco de eleccion.

e El citomegalovirus (CMV): es un virus con ADN, que permanece en estado
de latencia en las células mononucleares. Un 50% poseen anticuerpos
circulantes, los homosexuales un 1%. Las madres infectadas por el CMV tienen
un 50% de posibilidades de transmitirlo a sus hijos a través del canal del parto,
este se elimina por secreciones vaginales, semen y leche, él tratamiento

preferente con ganciclovir y foscarnet.
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e SARSCOV2: al igual que otros muchos virus epidémicos y pandémicos, puede
provocar enfermedades graves por dos vias. Por una parte, estos virus son
citotoxicos y dan lugar a una rapida muerte de las células infectadas. Este
proceso tiene lugar predominantemente en la fase temprana de la infeccion y se
puede reducir notablemente mediante la terapia antiviral, siempre que se
administre cuanto antes. Por otra parte, las infecciones con estos virus pueden
desencadenar una respuesta inmunitaria excesiva y dominada por
inflamaciones.

Esta reaccion se caracteriza por altas concentraciones de mensajeros
celulares inflamatorios (citoquinas), una activacion descontrolada de células
inmunitarias como las células T, asi como una respuesta insuficiente de
anticuerpos que no es capaz de controlar con eficacia la infeccion con el virus.
Estos procesos se producen especialmente en la fase tardia de la infeccion y en
parte estan desvinculados de la replicacion del virus que, si bien impulsa estas
reacciones, estas evolucionan en gran medida de manera independiente del
virus. Por eso es necesario el tratamiento con farmacos antivirales en la fase
temprana, y la terapia atenuante de los sintomas de la enfermedad se requiere
en la fase tardia

TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO PARA HONGOS
Polienos: Amfotericina B deoxicolato, Amfotericina B liposomal, Nistatina,
Natamicina

El mecanismo de accién de este grupo de farmacos involucra la unién selectiva
al ergosterol, un componente esencial de la membrana celular de los hongos. La
formacion de complejos entre el farmaco y el ergosterol conlleva a la creacidn de poros
en la membrana celular flngica. Esta alteracién provoca la salida de iones y otras
moléculas a través de los poros, lo que altera el equilibrio osmético, conduce hacia la
lisis celular y consecuentemente a la muerte de la célula flngica (13,14).

Sin embargo, los polienos producen dafio oxidativo debido a la formacion de
radicales libres que aumentan posteriormente la permeabilidad de la membrana. Se
asocian efectos adversos graves con el uso parenteral de la Nistatina, por lo que su
administracion se limita principalmente para tratar infecciones micoticas cutaneas,

mucocutaneas y gastrointestinales asociadas con la especie Candida. La natamicina se
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usa solo topicamente, especialmente en el tratamiento de la queratitis (13,14).

La amfotericina B (AmB) deoxicolato es un polieno desarrollado a partir de
méas de 200 antibioticos macrolidos polienos que se une de forma irreversible al
ergosterol. Se administra por via intravenosa ya que su absorcion es minima en el tracto
gastrointestinal, se distribuye ampliamente a todos los tejidos excepto al sistema
nervioso central. Sin embargo, describe el riesgo de nefrotoxicidad e hipokalemia ante
dosis escalonadas. A pesar de ello, la AmB mantiene la actividad fungicida y la
inhibicidn del crecimiento fangico incluso después de que la concentracion haya
disminuido por debajo de la concentracién minima inhibitoria del organismo infectante
(13,14).

La AmB liposomal es el principal agente utilizado en infecciones fungicas
invasivas asociadas con Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis, especies de
Candida, Blastomyces dermatitidis, Rhodotorula, Cryptococcus neoformans,
Sporothrix schenckii y Aspergillus fumigatus en pacientes criticamente enfermos. A
pesar del amplio espectro de actividad, Aspergillus terreus, Pseudallescheria boydii y
Fusarium sp. a menudo son resistentes al farmaco (13,14).

Azoles: Fluconazol, Itraconazol, Voriconazol, Posaconazol, Isavuconazol, Clotrimazol,
Ketoconazol

Su mecanismo de accién se enfoca en inhibidores que no compiten con el
sustrato de la enzima lanosterol 14-alfa-demetilasa, esencial en la sintesis del ergosterol
fangico. Esta accidn interfiere con la estabilidad de la membrana celular fingica, lo que
resulta en la pérdida y ruptura del contenido celular y finalmente en la muerte celular
(13,14).

Entre este grupo de medicamentos se describe al fluconazol, el cual es aprobado
para el tratamiento de infecciones por Candida orofaringeas, esofagicas, vaginales,
peritoneales y genitourinarias, candidiasis diseminada, meningitis criptocdcica,
coccidioidomicosis y es una Optima alternativa al ketoconazol en la candidiasis cronica
mucocutanea; en cambio los efectos adversos graves del ketoconazol limitan su uso
topico, por lo que se emplea para tratar infecciones como el pie de atleta, la tifia
inguinal, la tinea corporis y pitiriasis (tinea) versicolor (13,15).

El voriconazol se encuentra disponible para administracién oral e intravenosa.

Alcivar M., Idrovo C., Ochoa C. Espinoza G.
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Se emplea como primera linea para la aspergilosis invasiva y como terapia alternativa
para la candidemia. Sus efectos adversos son toxicidades agudas (neurotoxicidad,
intervalo QT prolongado y alteraciones en las pruebas de funcion hepética) y
toxicidades a largo plazo (fotosensibilidad, fluorosis y periostitis) (13,15).

El posaconazol cuenta con un espectro de accion mas amplio, se emplea para
tratar infecciones asociadas con especies de Aspergillus, Fusarium y Mucorales. Se
encuentra disponible para administracion oral e intravenosa; sin embargo, cuando se
usa por via oral no alcanza las concentraciones suficientes en el torrente sanguineo para
tratar la infeccion hematdgena. Se prefiere su uso para la prevencion de enfermedades
fangicas invasivas en pacientes receptores de trasplante de células madre
hematopoyéticas con enfermedad de injerto contra huésped, o en pacientes con
sindromes mielodisplasicos que se someten a quimioterapia intensiva. También se
administra como terapia de rescate de pacientes con aspergilosis invasiva y para tratar
la candidiasis orofaringea como terapia de primera linea en pacientes con enfermedad
grave o inmunocomprometidos (13,15).

El isavuconazol es un farmaco novedoso con un espectro de actividad similar
al voriconazol y posaconazol, pero con menos interacciones, escasa nefrotoxicidad y
hepatotoxicidad.

Agentes tdpicos como el clotrimazol se emplean asimismo para tratar
infecciones asociadas con dermatofitos y la especie Candida, como tifia versicolor,
candidiasis oral y vaginitis por Candida (13,15).

La absorcion oral de itraconazol tiene la singularidad de depender del pH
gastrico, tiene efectos adversos que limitan su efectividad y uso. Sin embargo, puede
usarse como profilaxis contra la meningitis criptocécica, especialmente en pacientes
con recuentos de CD4 <100 células/uL (13,15).

Pirimidinas: Flucitosina

Se trata de un andlogo sintético de la pirimidina que muestra actividad
antifngica. Este farmaco actla blogueando el proceso de sintesis de acidos nucleicos,
interfiere con la capacidad de replicacion y expresion génica de la célula afectada. Su
mecanismo de accion implica la conversion por la citosina desaminasa a la forma activa
5-fluorouracilo (5-FU) y fluorodeoxiuridilico una vez dentro del hongo. El 5-FU se

incorpora a la cadena de ARN compitiendo con la uracila, lo que interrumpe la sintesis
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de ARN, y el fluoro-deoxiuridilico inhibe la sintesis de ADN (13,15,16).

La flucitosina se recomienda su uso para tratar infecciones causadas por las
especies de Candida y Cryptococcus neoformans. Sin embargo, debido a sus efectos
adversos (depresion de la médula dsea,hepatitis, diarrea, nauseas y vomitos), su
administracion en monoterapia es limitada, pero se establecen esquemas terapéuticos
combinados con AmB o0 azoles para tratar hongos emergentes multidrogorresistentes
como Cryptococcus neoformans y Candida auris, confiriéndole de tal manera un efecto
fungicida (13,15,16).

Alilaminas: Terbinafina

Este compuesto actla bloqueando la actividad del escualeno epoxidasa, una
enzima clave en la transformacion de escualeno en lanosterol, una molécula precursora
necesaria para la sintesis tanto de ergosterol como de colesterol que confieren
estabilidad e integridad de la membrana celular micética (13,15).

La terbinafina es una alilamina sintética que actia como un farmaco fungicida.
Se halla disponible para uso oral y topico. Al ser ingerida por via oral, se concentra en
la piel y en las ufias, lo que la convierte en un farmaco 6ptimo para tratar onicomicosis
e infecciones flngicas cutaneas. Se utiliza para tratar infecciones asociadas con
dermatofitos (Trichophyton, Microsporum y Epidermophyton), Candida albicans y
Scopulariopsis brevicaulis, especialmente en pacientes que no toleran los antifingicos
azolicos (13,17).

Equinocandidas: Caspofungina, Micafungina, Anidulafungina

Inhiben competitivamente la B-1,3-D-glucano sintasa, una enzima esencial para
la sintesis de los componentes fundamentales de la pared celular fungica. Estos agentes
cuentan con un amplio espectro, buena tolerancia y pocas interacciones
medicamentosas, por lo que los emplean como farmacos de primera linea,
especialmente en la candidemia nosocomial. Las equinocandinas pueden tener
actividad fungicida frente a las especies de Candida, o actividad fungistatica contra las
especies de Aspergillus. Otros agentes como la anidulafungina, se usa para el
tratamiento de la candidiasis esofagica, candidemia y candidiasis tisular profunda, la
micafungina describe en cambio una actividad hemolitica reducida (13,14,16).
Inhibidor mitotico: Griseofulvina

Es un producto metabdlico de Penicillium griseofulvum, se une a la tubulina e
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inhibe el ensamblaje de los microtdbulos y la formacion del huso mitético, actuando
como un fungistatico. Su formulacion oral se absorbe desde el tracto gastrointestinal y
alcanza las estructuras queratinizadas de la piel, por lo que se emplea para el tratamiento
de la tifia del cuero cabelludo y otras formas de dermatofitosis y onicomicosis. En
cuanto a los efectos adversos, los méas frecuentemente presentes son nauseas, vomitos
y diarrea, pero también se han reportado fotosensibilidad, petequias, prurito y urticaria
(13,15).

La griseofulvina no debe ser utilizada en pacientes que necesitan tratamiento
anticoagulante como la warfarina, puesto que disminuye dicho efecto. Al tener presente
los efectos adversos e interacciones farmacoldgicas, el uso de griseofulvina en la
mayoria de los casos es reemplazada por la terbinafina y los azoles (13,15).
Inmunoterapia antifangica

El creciente interés en el desarrollo de medicamentos inmunomoduladores
como complemento a los tratamientos antifingicos convencionales tiene como
finalidad potenciar

las respuestas inmunitarias de los pacientes, especialmente aquellos con
sistemas inmunoldgicos comprometidos, logrando de tal manera la erradicacion exitosa
de las infecciones fangicas. No obstante, resulta desafiante y limitado desde el punto
de vista clinico determinar el valor agregado de esta inmunoterapia adicional, puesto
gue los medicamentos antifingicos convencionales proporcionan cierto nivel de
eficacia en los pacientes afectados (18).

Terapia basada en citocinas: Comprende la administracién de factores
estimulantes de colonias para promover la proliferacion, supervivenciay funcion de los
leucocitos. Pueden ser utilizados especialmente en pacientes neutropénicos que han
sido sometidos a quimioterapia contra el cancer o trasplante de 6rganos. Dado que el
riesgo de infeccion fungica esté directamente relacionado con la duracion y extension
de la neutropenia, la aplicacion de factores estimulantes de colonias de granulocitos
puede ser adoptado en combinacién con medicamentos antifingicos convencionales
para mejorar los resultados clinicos en estos pacientes (18).

Los factores estimulantes de colonias de granulocitos y macréfagos tienen un
espectro de accion aun mayor sobre diversas células mieloides. Al ser administrados

junto con medicamentos antifingicos como voriconazol y caspofungina, pueden
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eliminar eficazmente la infeccion potencialmente mortal del sistema nervioso central
por A. ventriculitis en pacientes susceptibles, como es el caso de quienes han recibido
quimioterapia. También, se ha observado que la terapia adyuvante con estos factores
mejora los resultados clinicos frente a la infeccion sistémica por Blastoschizomyces
capitis. No obstante, se han registrado casos de sindrome de fuga capilar y una inusual
complicacion de hemoptisis en pacientes tratados con estos factores junto con
anfotericina B para infecciones fungicas diseminadas (18).

Interferon gamma: Su administracion durante un corto periodo de tiempo en
conjunto con anfotericina B, puede mejorar la eliminacion de C. neoformans del liquido
cefalorraquideo en pacientes con VIH; se describe también su eficacia en el control de
la infeccion diseminada por Candida y Aspergillus (18).

Transfusion de granulocitos: Dado que la neutropenia y la disfuncién de los
neutréfilos son conocidas por aumentar el riesgo de infeccion fangica invasiva, la
transfusion de granulocitos puede ser utilizada como tratamiento complementario para
reducir la mortalidad y morbilidad en este grupo de pacientes de alto riesgo. Esta terapia
adyuvante confiere relevancia para el manejo nifios neutropénicos, puesto que al recibir
la transfusion de granulocitos se percibe la resolucion completa o parcial de la infeccion
fangica invasiva. Ademas, la transfusién de granulocitos en pacientes pediatricos
sometidos a trasplante de células madre reduce la incidencia general de infeccion
fangica invasiva (18).

Enfermedades de origen flngico

Las infecciones flangicas pueden abarcar desde infecciones superficiales,
cuténeas, subcutaneas, mucosas hasta infecciones sistémicas con diversos grados de
gravedad. Organismos como Candida spp. forman parte de la microbiota humana y
pueden causar infecciones oportunistas en individuos, asi como afecciones
potencialmente mortales como lo genera la candidiasis invasiva en pacientes con VIH,
pacientes oncologicos en quimioterapia y pacientes que reciben farmacos
inmunosupresores. Ademas de las infecciones oportunistas y sistémicas, patdgenos
fangicos como Aspergillus, Fusarium, Mucorales y mohos pueden causar infecciones
asociadas a la atencion sanitaria en pacientes con enfermedades subyacentes (15,17).

Estos patogenos fuangicos pueden emplear diversos mecanismos de

supervivencia para evadir el sistema inmunitario del huésped. Las células fangicas
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modulan las capas superficiales de sus células para evitar los patrones moleculares
asociados a patégenos (PAMPs) altamente conservados e impedir su reconocimiento
(15,17).

Algunos patogenos fungicos adoptan diferentes estructuras morfologicas para
evadir el reconocimiento inmunitario, tal es el caso de la Candida spp., que alterna entre
su forma de levadura y la formacion de hifas filamentosas, lo cual facilita la progresion
de la enfermedad. La candidiasis representa una causa importante de infecciones
sanguineas nosocomiales, siendo la cuarta causa de mortalidad y morbilidad en la
unidad de cuidados intensivos. Las infecciones por éste germen estdn en aumento
debido al incremento de procedimientos terapéuticos como es el caso de los trasplantes
de organos soélidos, donde la inmunosupresion se prolonga en estos pacientes y
posteriormente son derivados a la UCI (15,17).

La aspergilosis es un espectro de enfermedad que describe formas crdnicas,
alérgicas e invasivas. El impacto de la contaminacion del aire y el cambio climatico en
la enfermedad abarca varios factores que se proponen como contribuyentes al aumento
de las alergias, entre los principales de destaca el un aumento de la disponibilidad de
alérgenos fangicos en el aire debido al aumento de la temperatura e incremento en la
expresion de alérgenos (17).

Es importante tener presente que ciertos contaminantes del aire puedan
interferir y potenciar la potencia inmunogénica de los alérgenos de Aspergillus
fumigatus, generando dafio directo al epitelio pulmonar y al microbioma local que
proporciona una barrera innata contra la infeccion, por lo que al perderse la integridad
de esta barrera las esporas que normalmente se eliminarian antes de que pierdan su capa
externa inmunoprotectora, tienen la oportunidad de invadir el tejido y liberar un
conjunto de proteinas alergénicas (17).

La resistencia a los azoles, también es un problema creciente. Se describe que
la resistencia se debe al aumento en el contenido de ergosterol en la célula flngica, ya
sea por mutaciones en el gen que codifica el blanco de los azoles (lanosterol demetilasa)
o reguladores de la via biosintética del ergosterol (17).

La criptococosis es una enfermedad fungica causada por las especies de
levaduras encapsuladas Cryptococcus. Las infecciones en humanos se atribuyen

principalmente a dos especies, Cryptococcus neoformans y Cryptococcus gattii.
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Algunos hongos pueden parasitar y escapar de la fagocitosis. C. neoformans, logrando
infectar los pulmones y alterando posteriormente los macréfagos alveolares, lo que
lleva a la vomocitosis, de manera que se liberan integramente de las células fangicas
para posteriormente cruzar la barrera hematoenceféalica, logrando manifestarse como
meningitis criptococica (17).
TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO PARA PARASITOS

Albendazol

Es un derivado benzimidazolico que bloquea la entrada de glucosa de muchos
nematodos intestinales y tisulares y algunos cestodos. Su absorcion mejora con la
administracion conjunta de comidas grasas. Dentro de las indicaciones estan para,
nematodiasis intestinales (Ascaris, Oxiuros, Ancylostoma duodenale), nematodiasis
tisulares (Toxocara spp., Ancylostoma canis y braziliense, Gnathostoma spp.), filariasis
(Mansonella perstans), cestodiasis (hidatidosis, cisticercosis) y trematodos (Clonorchis
spp.). Es més activo que el mebendazol y menos toxico que otros benzimidazoles (19).
Anfotericina B

Es un polieno que altera la permeabilidad de la membrana citoplasmatica con
actividad fungicida y frente a diversos protozoos como Leishmania spp. Es una buena
alternativa para el tratamiento de las leishmaniasis visceral y mucocutanea que no
responden al tratamiento con antimoniales o, en su forma liposémica, como alternativa
al tratamiento por su reducida toxicidad (19).
Cloroquina

Es una 4-aminoquinoleina con actividad esquizonticida rapida frente a las
formas hematicas de P. vivax, P. ovale, P. malariae y P. falciparum no resistentes. No
actua sobre las formas hepaticas de P. vivax y P. ovale. También es activo frente a
Entamoeba histolytica. Tiene una vida media muy larga y se debe administrar con las
comidas. Farmaco de primera eleccion para el tratamiento y profilaxis del paludismo
por P. malariae, P. ovale, P. vivax y P. falciparum sensibles a cloroquina. En
combinacion con proguanil se usa en la profilaxis de la malaria en zonas de resistencia
moderada a cloroquina (19).
Doxiciclina
Antibiotico de amplio espectro que tiene un potente aunque lento efecto frente a los

estadios asexuales de todos los plasmodios que afectan al hombre. También es activo

Alcivar M., Idrovo C., Ochoa C. Espinoza G.



https://www.zotero.org/google-docs/?jXJaOb
https://www.zotero.org/google-docs/?jXJaOb
https://www.zotero.org/google-docs/?eX5Wii
https://www.zotero.org/google-docs/?eX5Wii
https://www.zotero.org/google-docs/?t4HIkm
https://www.zotero.org/google-docs/?t4HIkm

INFECTOLOGIA CLINICA TOMO 2 ISBN: 978-631-6557-32-2
CAP. 13. PRINCIPIOS DEL TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO

frente a los estadios primarios intrahepaticos de P. falciparum. La absorcion es
incompleta y se dificulta con la ingesta de alcalis y agentes quelantes. Tratamiento
complementario a la quinina para la malaria por P. falciparum, sobre todo en areas con
resistencia a quinina. Profilaxis en areas de P. falciparum multirresistentes (19).
Ivermectina
Lactona macrociclica semisintética con actividad microfilaricida, produce
paralisis espastica de las microfilarias. Tratamiento de eleccién para algunos
nematodos intestinales (S. estercolaris), tisulares (larva migratoria cutanea,
Gnathostoma spp.), filarias (Mansonella streptocerca y Onchocerca volvulus). Ha
sustituido a la dietilcarbamacina en el tratamiento de la oncocercosis por su eficacia y
por sus menores efectos secundarios; reduce drasticamente las microfilarias a
concentraciones muy bajas y las mantiene asi durante casi 12 meses. No se debe ingerir
ningun alimento hasta al menos 2 h después de su administracion (19).
Mebendazol
Es un derivado benzimidazdlico. Inhibe el metabolismo de la glucosa y altera
la formacion de microtubulos de diferentes helmintos. De baja absorcidn intestinal, es
preferible su administracion entre dos comidas. Es el tratamiento de eleccion en algunas
nematodiasis intestinales (Ascaris lumbricoides, oxiuros, Trichuris trichiura,
uncinarias) y tisulares (Toxocara spp., Trichinella spp. y Capillaria philippinensis).
Puede interferir con antidiabéticos orales, carbamazepina y fenitoina. No se debe
administrar durante el primer trimestre de embarazo (19).
Metronidazol
Es un 5-nitroimidazol con actividad potente frente a bacterias anaerdbicas y
varios protozoos anaerobios en los que se incluye E. hystolytica, Giardia lamblia,
Trichomonas vaginalis y Balantidium coli. Como se absorbe muy bien por via oral no
actla como agente intraluminal y el tratamiento debe completarse con amebicidas
intraluminales para evitar recaidas. Tratamiento de eleccion para Amebiasis
sintomatica intestinal y extraintestinal; giardiasis (19).
Niclosamida
Derivado de la salicilamida, actua bloqueando el metabolismo energético de los
cestodos intestinales, frente a los que es muy activo. No se absorbe por via oral, por lo

gue no es activo frente a las larvas de los cestodos. Indicado en Cestodiasis intestinales
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(19).
Nitazoxanida

Derivado nitrotiazolil-salicilamida. Antimicrobiano de amplio espectro con
actividad frente a protozoos (Giardia, amebas, criptosporidios); helmintos (ascaris,
uncinarias, Taenia spp.) y bacterias (19).

Pamoato de pirantel

Es un derivado de la pirimidina que produce paralisis neuromuscular en los
helmintos susceptibles. Tratamiento de las infecciones por uncinarias intestinales,
ascaridiasis, oxiurosis y tricostrongilosis, Presenta interacciones con otros farmacos.
Teofilina y piperazina (19).

Paromomicina

Aminoglucosido de pobre absorcién por via oral, es activo frente a protozoos
como la amebiasis (amebicida intraluminal) y la giardiasis. Sus indicaciones son para
portadores asintomaticos de quistes de amebas, amebiasis intestinal leve o como
complemento del tratamiento con amebicidas tisulares. Giardiasis, sobre todo en el
embarazo (19).

Pirimetamina + sulfadoxina

Actlian conjuntamente inhibiendo el metabolismo del &cido félico. Tiene
actividad esquizonticida frente a P. falciparum y, en menor medida, frente a P. vivax.
Hay cepas de P. falciparum y P. vivax resistentes a esta combinacion que se estan
extendiendo rapidamente en muchas areas. También esta combinacidn es activa frente
a latoxoplasmosis; dado que se requieren dosis altas, es necesario asociar &cido folinico
(19).

Prazicuantel

Es una pirazinoquinolina, no relacionada estructuralmente con otros
antihelminticos, y muy eficaz frente a un amplio rango de trematodos y algunos
cestodos mediante paralisis flacida del gusano adulto (19).

Indicado en el tratamiento de todas las trematodiasis, a excepcion de Fasciola
hepatica. Los pacientes con infecciones por Paragonimus spp. deben ser tratados en el
hospital por el riesgo de que exista afectacion previa del SNC y el tratamiento pueda
desencadenar una respuesta inflamatoria con edema cerebral (19).

Tinidazol

Alcivar M., Idrovo C., Ochoa C. Espinoza G.



https://www.zotero.org/google-docs/?RIbBlO
https://www.zotero.org/google-docs/?RIbBlO
https://www.zotero.org/google-docs/?LV7iv4
https://www.zotero.org/google-docs/?LV7iv4
https://www.zotero.org/google-docs/?8udCHp
https://www.zotero.org/google-docs/?8udCHp
https://www.zotero.org/google-docs/?ovWDot
https://www.zotero.org/google-docs/?ovWDot
https://www.zotero.org/google-docs/?Icc3BS
https://www.zotero.org/google-docs/?Icc3BS
https://www.zotero.org/google-docs/?99Mc3I
https://www.zotero.org/google-docs/?99Mc3I
https://www.zotero.org/google-docs/?rx5JUO
https://www.zotero.org/google-docs/?rx5JUO

INFECTOLOGIA CLINICA TOMO 2 ISBN: 978-631-6557-32-2
CAP. 13. PRINCIPIOS DEL TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO

Es un nitroimidazol sintético de espectro y actividad intrinseca parecidos a los
del metronidazol, aunque se tolera mejor y es de mas facil administracion, con lo que
se mejora la adhesion al tratamiento. Debe ser seguido de un amebicida intraluminal
para evitar recaidas (19).

ENFERMEDADES DE ORIGEN PARASITARIO
Infecciones por protozoos

Estas representan una significativa carga de morbilidad y mortalidad. Ejemplos
incluyen la malaria, que es la quinta causa principal de muerte en el mundo, asi como
la leishmaniasis y la amebiasis, entre otras. A diferencia de la mayoria de los helmintos,
los protozoos pueden reproducirse sexual o asexualmente, 0 mediante ambas formas,
dentro del huésped, lo que explica tanto su capacidad de supervivencia como la
posibilidad de infecciones masivas tras una sola exposicién. Las principales vias de
transmision son la via fecal-oral para los protozoos intestinales y Toxoplasma gondii,
y a través de vectores, generalmente insectos, para la mayoria de los protozoos
sanguineos Yy tisulares como los plasmodios, tripanosomas y leishmanias (20).

En la actualidad, existen numerosos farmacos para el tratamiento de las
infecciones por protozoos, incluyendo farmacos sintéticos para la malaria, 5-
nitroimidazoles, eflornitina, antimoniales, entre otros (20).

Infecciones por helmintos

Estas se dividen en dos grupos principales: nematodos (gusanos redondos) y
platelmintos (gusanos planos), los cuales a su vez se subdividen en trematodos (con
forma de hoja de arbol) y cestodos (gusanos acintados). Por lo general, estos parasitos
infectan a los seres humanos a través de la ingestién o la penetracidon a través de la piel,
en el caso de los Ultimos, usualmente mediante la picadura de insectos vectores. Una vez
en el organismo, migran para evadir la respuesta inmunitaria y alcanzar su 6rgano diana,
donde maduran sexualmente. A diferencia de otros microorganismos, no se multiplican
dentro del huésped vertebrado (20).

Nematodiasis

Estos constituyen el grupo mas numeroso y diverso de helmintiasis. Algunas,
como las intestinales, son las parasitosis mas comunes en climas tropicales y
subtropicales, afectando principalmente a la poblacion infantil y transmitiéndose

facilmente. El bencimidazolcarbamatos es efectivo en el tratamiento de muchas de estas
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parasitosis, y la introduccion de la ivermectina ha mejorado el control de algunas
nematodiasis (20).
Trematodiasis

Los trematodos que infectan a los seres humanos tienen un gran impacto en la
salud en las regiones donde son endémicos, habitando en diversos 6rganos como el
intestino, conductos biliares, pulmones y vasos sanguineos. La distribucion de estos
parasitos es amplia, con algunos siendo cosmopolitas y otros restringidos a regiones
tropicales y subtropicales. El prazicuantel sigue siendo el farmaco de eleccion en
muchos casos para el tratamiento de las enfermedades por trematodos (20).
Cestodiasis

Los cestodos contindan siendo un grave problema de salud publica en muchas
partes del mundo, especialmente en lberoamérica, Asia y Africa. Ademas de los
problemas intestinales causados por los gusanos adultos (cestodiasis intestinales), las
lesiones mas graves se deben al desarrollo de sus larvas, que pueden encontrarse en
varios organos (cestodiasis tisulares). El tratamiento de las formas intestinales suele ser
efectivo con niclosamida y prazicuantel, mientras que las formas tisulares a menudo
requieren intervencion quirurgica junto con tratamiento farmacoldgico para la curacion
de los pacientes (20). Rosacea

Las tetraciclinas, macrolidos, metronidazol e isotretinoina son cominmente
usados como tratamientos de primera linea para la rosacea, especialmente para los tipos
papulopustulares y fimatosos. EI metronidazol tépico ejerce un efecto antiinflamatorio
al reducir la liberacion de especies reactivas de oxigeno por parte de los neutréfilos,
reduce significativamente el eritema y las lesiones inflamatorias cuando se aplica en
crema al 1% una vez al dia (21).

El metronidazol oral también es efectivo en la disminucién de las lesiones
inflamatorias en la rosacea papulopustular, con dosis de 200 mg/dia durante 6 semanas.
Ademas, se ha descrito que el metronidazol oral es tan efectivo como la oxitetraciclina
para mejorar la rosacea después de 6 y 12 semanas de terapia (21). Tricomoniasis

El metronidazol (MTZ) en dosis unica de 2 gramos ha sido el tratamiento
estandar recomendado para Trichomonas vaginalis en hombres y mujeres. Una
alternativa es una tnica dosis de 2 gramos de tinidazol (TDZ), que se absorbe mejor y

tiene menos efectos gastrointestinales. La terapia multidosis de MTZ (500 mg dos veces
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al dia durante 7 dias) es una opcion, pero es menos efectiva que la dosis Unica. Esto
puede deberse a la competencia por el farmaco por parte de otros microorganismos en
el microbiota vaginal, lo que puede resultar en concentraciones mas bajas del farmaco
en el sitio de la infeccion, afectando la eficacia del tratamiento (22).

Aunque las recomendaciones para el tratamiento de T. vaginalis en mujeres
pueden cambiar, no existen comparaciones directas entre la dosis Unica y la dosis
multiple de MTZ en hombres para informar cambios en las recomendaciones. ES
probable que se adopte el tratamiento de 7 dias de 500 mg dos veces al dia como el
estandar para mujeres, mientras que la dosis Unica de 2 gramos seguird siendo la
recomendada para hombres (22).

En ausencia de saneamiento adecuado y vacunas efectivas para el manejo de
infecciones por helmintos transmitidos por el suelo, se establecen tres categorias
principales de antihelminticos: benzimidazoles, lactonas macrociclicos y colinérgicos
nicotinicos. A este Gltimo grupo pertenecen pirantel y levamisol que activan
selectivamente los canales de receptores nicotinicos de acetilcolina (nAChR) en las
células musculares del parasito, comprende proteinas de membrana formadas por cinco
subunidades que rodean un poro central permeable a cationes, produciendo
despolarizacion, induciendo contraccion y paralisis espastica y posterior expulsién del
parésito del huésped (23).

La ivermectina induce una paralisis potente y persistente de la musculatura
faringea y de la pared corporal de los nematodos. Se ha demostrado que interactiia con
una variedad de canales ionicos ligandos, incluidos los NAChR, los canales de cloruro
sensibles a la acetilcolina, los canales de cloruro sensibles al GABA, los canales de
cloruro sensibles a la histamina, los receptores de glicina y los receptores P2X4 (24).

El albendazol actta inhibiendo la captacidn de glucosa en las larvas, llevando a
la deplecion de las reservas de glucégeno en los gusanos adultos, reduciendo la
formacion de ATP, inmovilizando al parasito y causando su muerte. También conduce
a la autdlisis y muerte del parasito (24).
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INTRODUCCION:

Para el neonato, el parto es un desafio natural que marca la transicion desde la

vida intrauterina a la vida extrauterina. Algunos de los recién nacidos pueden presentar
complicaciones, el 90% de ellos no necesita ninguna intervencion médica, pero entre 5%
y el 10 % necesita reanimacion cardiorrespiratoria. Las medidas terapéuticas que se
siguen dependen del estado de gravedad del neonato, algunos pueden requerir desde una
estimulacion tactil hasta una reanimacion cardiopulmonar avanzada que podria originar
una serie de complicaciones dentro de este proceso (1).

Estudios recientes revelan una incidencia entre 1,5 y 80 casos por 100,000
habitantes-afio. El sindrome de distrés respiratorio agudo es una patologia que
directamente se relaciona con la dificultad respiratoria y comprende una serie de
entidades patoldgicas que se manifiestan con clinica predominantemente respiratoria,
consistente, de forma genérica, en aleteo nasal, tiraje sub e intercostal, retraccion xifoidea
y bamboleo toracoabdominal. También se la puede definir como una condicién que afecta
principalmente a recién nacidos prematuros, especialmente aquellos nacidos antes de las
37 semanas de gestacion (1).

En conjunto, esta patologia constituye la causa mas frecuente de morbimortalidad
neonatal, la gravedad esta en relacion directa con la etiologia. En cuanto al diagnostico,
se ha comprobado que la radiografia de térax muestra una significativa sensibilidad y
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especificidad, siendo de gran ayuda para un diagndstico certero. A este punto se suma
una correcta exploracion clinica, en dependencia de este punto este proceso se podria
orientar de correcta manera. Siendo el punto de mayor relevancia la clinica que presente
cada paciente, intensidad y recurrencia, individualizando cada caso (1).

DEFINICION

El sindrome de dificultad respiratoria (SDR), es una causa importante de
morbilidad y mortalidad en prematuros. La causa principal del SDR es la deficiencia de
surfactante pulmonar en un pulmon inmaduro que reduce la tensién superficial alveolar,
lo que facilita la expansién alveolar y reduce la probabilidad de atelectasia por colapso.
El pulmén fetal estd lleno de liquido y no proporciona funcién respiratoria hasta el
nacimiento. En esta preparacion el surfactante se manifiesta en el pulmon alrededor de la
semana 20 de gestacion (2).

Esta afeccion se presenta en aproximadamente el 10% de los prematuros, con
mayor incidencia en los menores de 34 semanas y con un peso menor de 1500g. La
taquipnea transitoria del recién nacido (TTN) es un trastorno pulmonar parenquimatoso
caracterizado por edema pulmonar resultante de la reabsorcion y eliminacion tardias del
liquido alveolar fetal. Es la causa mas comun de dificultad respiratoria en recién nacidos
a término y prematuros tardios y es generalmente una condicién benigna y auto limitada.
Se estima una incidencia entre 0.5y 2.8% de todos los partos y de 1 a 30% de los recién
nacidos por cesarea electiva (2).

TTN resulta del retardo en la eliminacion del liquido pulmonar al nacer, esta
eliminacion es realizada en forma activa por mecanismos de transporte de membrana, que
en la vida fetal producen el liquido pulmonar y al final de la gestacion se produce la
absorcion. El exceso de agua pulmonar disminuye la distensibilidad pulmonar. La
acumulacién de liquido en los linfaticos peribronquiolares y el intersticio promueve el
colapso parcial de los bronquiolos con el consiguiente atrapamiento de aire, la perfusion
continua de alvéolos mal ventilados conduce a hipoxemia y edema alveolar (3).
ETIOLOGIA

Esta patologia se debe a las condiciones que presentan de los pulmones de los
recién nacidos, ya que no estan desarrollados para cumplir todas sus funciones, y pueden
inducirse por factores como la deficiencia del surfactante pulmonar, debido a estas

condiciones los pulmones no pueden realizar una correcta oxigenacion y existen
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complicaciones durante el intercambio gaseoso; estas provocan aumento de la tension
superficial en los alvéolos, lo que resulta en microatelectasias y volimenes pulmonares
bajos, observados radiologicamente como infiltrados granulares finos difusos (4).

El cuadro sintomatoldgico se presenta a los pocos minutos de haber nacido, se
presenta dificultad respiratoria a causa de la mala mecanica ventilatoria, la cianosis por
el déficit de oxigeno en sangre debido al defectuoso intercambio de gases en los alvéolos.
El curso clinico se presenta en poco tiempo de vida se prolonga hasta dos o tres dias de
haber nacido cuando el cuadro se complica. Por otra parte, cuando se presenta de forma
leve tiende ar mejorar a las 72 horas de vida (4).

Taquipnea Transitoria del Recién Nacido

Se presenta con mayor frecuencia en neonatos a término, o pretérminos tardios,
constituyendo una de las principales causas de dificultad respiratoria durante la etapa
neonatal, con una incidencia de 5,7 casos por cada 1000 nacidos. Los principales factores
son la prematuridad y el nacimiento por cesérea sin trabajo de parto previo. La
presentacion clinica de la taquipnea transitoria del recién nacido se caracteriza por la
presencia de taquipnea como sintoma fundamental, en algunos pacientes puede superar
las 100rpm, asociado a taquipnea, es comun la presencia de sintomatologia asociada
como; aleteo nasal, tirajes, o retraccion esternal, con una intensidad que varia de leve a
moderada (5).

Este tipo de pacientes pueden manifestar ademas trastornos en la oxigenacion. No
obstante, es infrecuente que requieren concentraciones elevadas de oxigeno. En general,
los signos de dificultad respiratoria comienzan desde las primeras horas de vida del
neonato, alcanzando su maxima intensidad sintomatoldgica aproximadamente a las 12
horas del cuadro inicial, posteriormente su intensidad tiende a disminuir, aunque en
algunos pacientes la taquipnea puede persistir en los tres primeros dias (5).

Enfermedad de la Membrana Hialina

La enfermedad de membrana hialina (EMH), pertenece al grupo de distrés
respiratorios del recién nacido y se caracteriza por un déficit en la produccion de
surfactante, imposibilitando el reclutamiento de la unidad alveolar y el intercambio
gaseoso. En general, se presenta en menores de 35 semanas y su incidencia aumenta
mientras la edad gestacional sea menor, afecta en un 60% a los menores de 28 semanas

gestacional y solo a un 5 % de los mayores de 35 semanas. El principal factor de riesgo
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es la prematuridad, sin embargo, también influyen la asfixia perinatal, diabetes materna,
ausencia de corticoides antenatales, cesarea sin trabajo de parto, sexo masculino y la raza
blanca (6).

Filologicamente, los lipidos constituyen el 90% de su composicion, predominan
los fosfolipidos. ElI 60-70% estd compuesto por fosfatidilcolinas (lecitinas)
zwitterionicas. Especies anionicas como el fosfatidilglicerol y fosfatidilinositol
representan 8 al 15%. Lipidos neutros, principalmente colesterol, conforman el 8 a 10%.
Este altimo crucial por sus propiedades tensioactivas. La especie lipidica mas abundante
es dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC). Las fosfatidilcolinas restantes y las especies de
fosfolipidos acidos son en su mayoria insaturadas, contienen monoenoico y acidos grasos
dienoicos (7)

Las proteinas representan el 10% de la composicion del surfactante, las que son
proteinas tensioactivas especificas. Se clasifican en dos familias: proteina surfactante SP-
Ay SP-D (hidrofilico) y proteina surfactante SP-B y SPC (hidrofébico). SP-A es el mas
abundante, junto con SPD, esta involucrada en los mecanismos de defensa innatos en los
alvéolos. SP-B y SP-C son cruciales para la funcién biofisica del surfactante. Las
proteinas Interaccionan con monocapas y bicapas de lipidos. SP-A es una proteina
hidrofilica (7).

Los signos y sintomas suelen aparecen desde el nacimiento del neonato, con
clinica respiratoria franca que incluye taquipnea, quejido y aumento de trabajo
respiratorio manifestado por retraccion subcostal, intercostal, supraesternal, tiraje, aleteo
nasal y disociacion toraco-abdominal. La cianosis se produce por inadecuada oxigenacion
y la palidez es secundaria a la acidosis que resulta de la pobre eliminaciéon de CO2. La
combinacion de mayor trabajo respiratorio, cianosis y acidosis, causa letargia o rechazo
alimentario. La frecuencia respiratoria es elevada para mejorar el intercambio de oxigeno
y diéxido de carbono, pero por agotamiento puede disminuir hasta llegar a la apnea (6,7).
EPIDEMIOLOGIA

En términos generales, el SDRA representa hasta el 10% de pacientes ingresados
en la unidad de cuidados intensivos, ademas es una complicacion frecuente en aquellos
que requieren de ventilacion mecéanica, representando un 24% de los mismos. En cuanto

a mortalidad, la gravedad determina hasta un 46% de los decesos asociados a la misma

(8)
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En la poblacion pediatrica, se ha visto directamente relacionado con la edad
gestacional del neonato, por lo cual su incidencia incrementa en pacientes pretérmino
principalmente nacidos entre las 34 a 36.6 semanas de gestacion; ademas, se conoce que
los recién nacidos de sexo masculino, nacimiento pretérmino tardio y de raza blanca, son
factores que incrementan el riesgo (9).

Si bien la principal poblacién estudiada es pediatrica, esta patologia puede
presentarse en pacientes de cualquier edad, en jovenes entre 15 a 19 afios, y en adultos
mayores entre los 75 y 84 afios, dependiendo de la causa subyacente que lleve al
sindrome. Respecto al sexo en la poblacién mencionada, el SDRA por traumatismo se
presenta principalmente en mujeres, mientras que en casos de sepsis y otras causas no se
ha visto diferencias en cuanto al mismo (10).

CUADRO CLINICO

Un paciente con dificultad respiratoria, definida como la sensacién subjetiva de
falta de aire, en este contexto se presentara principalmente con una funcién pulmonar
anormal, sumado a hipoxemia y acompafiado de otros sintomas como taquipnea,
respiracion accesoria (aleteo nasal, uso de musculatura accesoria y retracciones de la caja
torécica), serd audible un grufiido espiratorio causado por el paso de aire expirado por una
glotis parcialmente cerrada, a la inspeccion del neonato encontraremos cianosis explicada
por un shunt intra — extra pulmonar; a la auscultacion el neonato presenta ruidos
respiratorios disminuidos; y a la palpacién podrian estar disminuidos los pulsos
periféricos (11).

El SDRA en neonatos, a causa de la deficiencia de surfactante, inicia y se
desarrolla dentro de las primeras 48 horas a partir del nacimiento, aunque se establece
que el desarrollo del mismo puede extenderse hasta las 72 horas, incluso sin
complicaciones. Con base en la historia natural de la enfermedad, este cuadro suele
resolverse a los 7 dias de vida (11).

La presentacion es principalmente clinica y su sospecha debe estar siempre
presente ante un neonato que presente dificultad respiratoria. Sumado a lo anterior,
podemos aclarar el diagnéstico mediante una radiografia de torax en la que encontraremos
los volimenes pulmonares disminuidos, broncograma aérea con patron difuso

reticulogranular en vidrio deslustrado, edema pulmonar y fugas de aire (11).
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En la practica clinica también podemos servirnos del ultrasonido pulmonar o
POCCUS, en el cual se encontrardn consolidaciones pulmonares con caracteristicas
hipoecdicas y el broncograma aéreo se presentara de forma difusa en patron de copos de
nieve; estos hallazgos se veran directamente relacionados con la gravedad de la patologia.
Ademas, otros laboratorios como la gasometria arterial y electrolitos son Utiles para
determinar hipoxemia e hiponatremia respectivamente (11).

Si bien en este acéapite tratamos el SDRA neonatal, no esta por demas mencionar
que en el adulto su presentacion clinica es muy variada ya que esta asociada a la etiologia
de la misma, presentandose principalmente con sintomatologia respiratoria, como disnea,
requerimiento de oxigeno aumentado, e infiltraciones alveolares presentes a partir de las
6 a 72 horas a partir del evento desencadenante. Al examen fisico se podria presentar
taquipnea y taquicardia; a la auscultacion pulmonar encontraremos crepitantes. Otras
manifestaciones incluyen cianosis, diaforesis, tos, dolor toracico, hemoptisis y fiebre
(12).

DIAGNOSTICO

La sospecha diagndstica inicia con un neonato que presenta signos de dificultad
respiratoria dentro de las primeras horas de vida y que se asocian a factores de riesgo ya
mencionados, la misma sera direccionada por la historia clinica y el examen fisico,
sumado a lo anterior, se puede hacer uso de la Escala de Downes, la cual toma en cuenta
5 parametros para determinar la presencia de dificultad respiratoria en los neonatos, con
una puntuacién mayor de 6, como se muestra en la siguiente tabla (13).

Tabla 1:

Escala de Downes

0 1 2
Frec-uenC|-a <60 60 - 80 >80
respiratoria
Cianosis Ausente <40 % >40%
Entrada de aire Normal Regular Mala
Quejido respiratorio Ninguno Audible a la Audible a la
] P g auscultacion distancia
Retracciones Ninguna Moderada Muy marcada
subcostales

Fuente: Rodriguez M, et al,. 2019

Para el diagnostico podemos apoyarnos de laboratorios, el principal
complementario que apoya el diagnostico es la Radiografia de Torax, en la que se podra
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evidenciar una disminucién del volumen pulmonar y un patron en vidrio esmerilado con
broncogramas aéreos, el edema pulmonar puede estar presente. Ademas, la Ecografia de
Térax muestra hallazgos como broncogramas aereos, consolidaciones pulmonares,
anormalidad de la linea pleural, desaparicion de las lineas A, afectacion intersticial y
derrames pleurales. Otros complementarios que no precisamente sirven para el
diagndstico pero estan asociados a la patologia son la gasometria arterial que puede
presentar hipoxemia que responde a oxigenoterapia y la presion parcial de dioxido de
carbono podria estar normal o elevada; el neonato puede presentar hiponatremia a causa
de la retencion de liquidos (14).

Descartar otras causas de dificultad respiratoria del neonato, como ya se
menciono, la sepsis es una patologia para descartar; sin embargo, existen varias otras
causas no infecciosas tales como anormalidades congénitas del pulmon o de la via aérea
como tal, alteraciones congénitas cardiacas, alteraciones metabdlicas, anormalidades del
sistema nervioso central; y principalmente, la taquipnea transitoria del recién nacido.
Respecto a esta Ultima, los antecedentes que presentara el neonato son los factores de
riesgo a los que debemos estar atentos: Prematuridad, nacimiento por cesarea, uso de
corticoesteroides prenatales, diabetes, obesidad o asma materna. Y su clinica se
manifestara desde el nacimiento hasta luego de dos horas del parto, mediante la presencia
de taquipnea, cianosis, trabajo respiratorio y puede verse disminuido el diametro antero-
posterior del torax (15).

El diagndstico de TTRN se confirmara con su resolucion posterior a las 12 0 24
horas, considerando que la dificultad respiratoria no persiste mas de 24 a 48 horas y su
manejo suele requerir Unicamente de oxigenorterapia suplementaria. Considerar que en
la radiografia de térax se diferenciara del SDRA porque en el TTRN se encuentra
aumentado el volumen pulmonar, lo que provoca un aplanamiento del diafragma, puede
encontrarse cardiomegalia y caracteristicamente el signo de rayos solares presente en el
hilio pulmonar; en esta patologia no existen consolidaciones, a diferencia del SDRA (15).
TRATAMIENTO
Sindrome de dificultad respiratoria aguda tipo | (SDRA) o membrana hialina

Las recomendaciones hechas por el Consenso de la Segunda Conferencia sobre
Lesion Pulmonar Aguda Pediatrica (PALICC-2) incluyen una definicion revisada de

SDRA pediatrico que ahora incluye conceptos como estratificacion de gravedad y la
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posibilidad de SDRA para pacientes que reciben ventilacion no invasiva. Las

recomendaciones se basan en una revision sistemética de la literatura y emplean el

enfogue GRADE (Grade of Recommendation, Assessment, Development, and

Evaluation), para resumir la evidencia y desarrollar recomendaciones clinicas practicas.

Se incluyen recomendaciones para el diagnostico, la evaluacion de la gravedad y

poblaciones particulares. Estos han sido respaldados por la Federacion Mundial de

Sociedades de Cuidados Intensivos Pediatricos y Criticos (16).

En lo que respecta a la gestion del SDRA pediatrico, se sugiere una estratificacion
del riesgo, el monitoreo de parametros de oxigenacion, la aplicacion de estrategias de
ventilacion protectora pulmonar, el seguimiento hemodinamico, la utilizacion de
oxigenacion por membrana extracorporea (ECMO) cuando sea necesario, y el cuidado
post alta de la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP). La medicidn de la
relacion espacio muerto-volumen tidal se postula como esencial para la estratificacion del
riesgo, junto con el monitoreo de parametros de oxigenacion, el uso de imagenes de torax
y la implementacion de estrategias de ventilacion protectora pulmonar. Las pautas
resaltan la importancia de la atencién individualizada y el monitoreo cercano para
optimizar los resultados del paciente (16).

El tratamiento del sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) en pediatria
se basa en varias estrategias para mejorar la oxigenacion y la funciéon pulmonar del
paciente (16).

1. Evaluacion y diagnéstico: Es fundamental realizar una evaluacion exhaustiva del
paciente mediate el uso de escalas respiratorias usadas para cuantificar la gravedad y
la respuesta al tratamiento en el sindrome de distrés respiratorio y establecer un
diagnostico preciso (16).

2. Ventilacion no invasiva con presion positiva: En casos leves a moderados, se puede
utilizar la ventilacion no invasiva con presion positiva, como la CPAP o la presion
positiva en las vias respiratorias bifasica, por sus siglas en inglés "Bilevel Positive
Airway Pressure™ (BiPAP), para mejorar la oxigenacion y reducir el trabajo
respiratorio. inicio de presion positiva continua en las vias respiratorias (CPAP) o
ventilacién nasal con presion positiva intermitente (NIPPV) desde el nacimiento en
bebés en riesgo, como los nacidos antes de las 30 semanas. de gestacion que no

requieren intubacion para estabilizacion (16,17).
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La lesion pulmonar aguda y una inflamacion en los alvéolos, lo que conduce a un
colapso de las unidades alveolares y a la formacion de membranas hialinas. EI soporte
respiratorio con oxigeno suplementario y la ventilacion mecéanica estan dirigidos a
mejorar la oxigenacion al mantener la permeabilidad alveolo-capilar y proporcionar
ventilacion adecuada mientras se minimiza el dafio pulmonar adicional (16,17).

3. Oxigenacion de alto flujo (OAF): es una estrategia terapéutica que se ha vuelto cada
vez mas comun en el manejo de pacientes con SDRA, proporciona altas
concentraciones de oxigeno a través de canulas nasales a velocidades de flujo
superiores a las utilizadas en la oxigenoterapia convencional, 1o que puede resultar en
una serie de beneficios para los pacientes (16,17).

Uno de los principales beneficios de la OAF es su capacidad para mejorar la
oxigenacion de manera efectiva. Al suministrar oxigeno a altas velocidades de flujo,
la OAF puede aumentar la presion en las vias respiratorias, lo que a su vez puede abrir
las vias aéreas colapsadas y mejorar la ventilacion alveolar. Esto puede resultar en
una mejor oxigenacion de la sangre y una reduccion de la hipoxemia en pacientes con
insuficiencia respiratoria aguda (16,17).

Ademas de mejorar la oxigenacion, la OAF también puede reducir el trabajo
respiratorio del paciente al disminuir la resistencia de las vias respiratorias y
proporcionar un soporte respiratorio mas efectivo. Esto puede ser especialmente
beneficioso en pacientes pediatricos con dificultad para respirar, ya que la OAF puede
ayudar a aliviar la carga de trabajo de los musculos respiratorios y mejorar la
comodidad del paciente durante el tratamiento (16,17).

Otro aspecto importante de la OAF es su capacidad para humidificar y calentar el aire
inspirado, lo que puede ayudar a prevenir la sequedad de las vias respiratorias y
reducir la irritacion pulmonar. Esto es especialmente relevante en pacientes
pediatricos, cuyas vias respiratorias pueden ser mas sensibles a la sequedad y la
irritacion. En términos de seguridad, la OAF se considera una opcion terapéutica
segura y bien tolerada en la mayoria de los pacientes pediatricos (16,17).

4. Ventilacion oscilatoria de alta frecuencia (VOAF): En pacientes con SDRA grave, la
ventilacion oscilatoria de alta frecuencia puede ser beneficiosa para mejorar la
oxigenacion y reducir el dafio pulmonar, utiliza pequefios volimenes corrientes a altas

frecuencias para ventilar los pulmones. Esto reduce la presion media en las vias
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respiratorias y minimiza el riesgo de barotrauma y volutrauma, que son factores de
riesgo importantes para el empeoramiento del SDRA. Al limitar el dafio pulmonar
adicional, la VOAF puede ayudar a preservar la integridad estructural del pulmén y
prevenir la progresion, ademas, optimizar el reclutamiento alveolar, distribuir de
manera homogeénea el estrés alveolar, y modular la respuesta inflamatoria pulmonar
(16,17).

5. Oxigenacion por membrana extracorpérea (ECMO): En casos extremadamente
graves, a esta técnica de soporte vital utilizada en pacientes con insuficiencia
respiratoria aguda grave, incluyendo aquellos con sindrome de dificultad respiratoria
aguda pediatrico. Es un método que consiste en extraer la sangre del paciente,
oxigenarlay eliminar el didxido de carbono a través de un circuito extracorpdreo antes
de devolverla al cuerpo del paciente. Esta técnica proporciona soporte respiratorio y
circulatorio temporal mientras se permite que los pulmones se recuperen de la lesion
subyacente (16,17).

Se considera una opcion terapéutica de ultimo recurso en casos de insuficiencia
respiratoria refractaria, hipoxemia severa o hipercapnia incontrolable. Ademas, puede
proporcionar una oxigenacion adecuada y eliminar el didéxido de carbono de manera
efectiva, permitiendo que los pulmones se descansen y se recuperen (16,17).

Existen dos tipos principales utilizados en pediatria: la oxigenacién por membrana
extracorporea veno-arterial (VA-ECMO) y la oxigenacion por membrana
extracorpdrea veno-venosa (VV-ECMO). La VA-ECMO se utiliza cuando se necesita
soporte circulatorio adicional, ya que la sangre se extrae del ventriculo derecho y se
devuelve al sistema arterial. Por otro lado, la VV-ECMO se utiliza cuando el soporte
circulatorio no es necesario, ya que la sangre se extrae y se devuelve al sistema
venoso. En casos graves ha demostrado mejorar la supervivencia en comparacion con
la ventilacion mecanica convencional en algunos estudios. Sin embargo, también
conlleva riesgos, como complicaciones hemorragicas, infecciones, trombosis y
lesiones vasculares (16,17).

6. EIl uso de surfactante en el tratamiento del sindrome de dificultad respiratoria aguda
pediatrica no se recomienda de forma rutinaria, sino que se sugiere su uso selectivo
en poblaciones especificas. Se ha mencionado que puede haber un beneficio clinico

en el uso de surfactante en ciertas poblaciones, pero actualmente no hay evidencia
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suficiente para guiar qué poblaciones podrian beneficiarse de su uso, es fundamental
para abordar la inflamacion pulmonar y prevenir el dafio adicional a los pulmones
(16,17).

El tratamiento temprano con surfactante de rescate mediante la técnica de
administracion menos invasiva de surfactante, se considera 6ptimo para los bebés con
SDR. Se debe considerar la administracion de surfactante cuando los bebés
prematuros con SDR presentan un empeoramiento de la enfermedad pulmonar, un
aumento del trabajo respiratorio, una recesion esternal y un aumento de las
necesidades de oxigeno a pesar de la CPAP. La decision de administrar surfactante
debe tener como objetivo promover la extubacion temprana y evitar las posibles
complicaciones de la ventilacién mecanica prolongada (16,17).

Un analisis comparativo de distintos métodos de administracion de surfactante en
neonatos prematuros con sindrome de dificultad respiratoria (SDR) fue llevado a cabo,
incluyendo la comparacion de dos procedimientos: el método de Administracion Menos
Invasiva de Surfactante (LISA) y el método de Intubacion, Administracion de Surfactante
y Extubacion (INSURE). Este estudio abordé variables como la necesidad de ventilacién
mecanica, morbilidades neonatales importantes, tasas de mortalidad y peso al nacer en
neonatos prematuros nacidos antes de las 31 semanas de gestacion. Ademas, se explord
la asociacion entre la edad gestacional, los métodos de administracion de surfactante y la
necesidad de ventilacion mecanica y morbilidades neonatales en prematuros. La
informacién recopilada fue analizada con el objetivo de evaluar la eficacia y los resultados
asociados con la administracion de surfactante de forma no invasiva en neonatos
prematuros con SDR (18).

Segun los resultados del estudio, la edad gestacional desempefié un papel crucial
en la eficacia de los métodos de administracion de surfactante y en la aparicion de
morbilidades neonatales significativas en neonatos prematuros. El analisis revel6 una
asociacion significativa entre la necesidad de ventilacion mecanica y la aparicion de
morbilidades neonatales importantes con la edad gestacional, mostrando impactos
diversos segun el método de administracion del surfactante. Los neonatos con edades
gestacionales mas bajas presentaron resultados diferentes en términos de la necesidad de
ventilacion mecanica y la aparicion de morbilidades, dependiendo del método de

administracion de surfactante utilizado. La edad gestacional inferior a 26 semanas fue
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identificada como un factor significativo en la efectividad de los métodos de
administracion de surfactante y la ocurrencia de morbilidades neonatales importantes en
los neonatos prematuros, segun los resultados del estudio (18).

El método de Administracion Menos Invasiva de Surfactante (LISA) demostrd
estar asociado con una menor necesidad de ventilacién mecénica en las primeras 72 horas,
asi como una disminucion en las morbilidades y tasas de mortalidad en comparacion con
el método de Intubacion, Administracion de Surfactante y Extubacion (INSURE). La
eficiencia superior del método LISA se reflejo en una reduccion de la necesidad de
ventilacion mecanica y una disminucion en la incidencia de complicaciones como la
displasia broncopulmonar en neonatos prematuros nacidos antes de las 31 semanas de
gestacion. Estos resultados sugieren que el método LISA podria ser una opcion
prometedora para mejorar los resultados en neonatos prematuros con SDR (18).

Se observé que el método LISA se asoci6 con una duracion mas corta de
ventilacion mecéanica en comparacion con INSURE, y presenté mayores incidencias de
morbilidades neonatales importantes, como neumotorax, hemorragia intraventricular,
ventriculomegalia, sepsis y retinopatia del prematuro en el método estandar. Ademas, los
neonatos en el grupo LISA tuvieron pesos al nacer mas elevados en comparacion con el
grupo del método estandar (18,19).

Los resultados del estudio enfatizan que los métodos de administracion de
surfactante menos invasivos, como LISA, estan asociados con una menor necesidad de
ventilacion mecéanica, una menor morbilidad y tasas de mortalidad mas bajas en
comparacion con el método tradicional INSURE. Se sugiere que la implementacion del
procedimiento LISA podria ser una opcion beneficiosa para neonatos prematuros con
SDR, especialmente en aquellos con una edad gestacional inferior a 26 semanas. La
administracion de surfactante de forma no invasiva podria contribuir a mejorar los
resultados en neonatos prematuros con sindrome de dificultad respiratoria (18,19)

Adicionalmente, un estudio realizado en Japon compard el enfoque utilizado para
el tratamiento del sindrome de dificultad respiratoria en neonatos prematuros entre Japén
y Europa. Los resultados indicaron que los neonat6logos japoneses tienden a emplear la
radiografia de torax y la clasificacion de microburbujas estables para el diagnostico del
SDR vy la administracion de surfactante, en contraste con la adopcion de directrices

europeas. Existe una preocupacion respecto a los criterios basados en la dependencia de
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la oxigenacion con CPAP, y se sugiere que la administracion de surfactante basada en el

diagndstico de SDR es apropiada para neonatos prematuros en Japon. No obstante, se

destaca la necesidad de realizar mas investigaciones para establecer criterios ideales para

la administracion de surfactante (20).

Los hallazgos de estos estudios resaltan la importancia de basar la terapia de
reemplazo de surfactante en neonatos con SDR en un diagnostico especifico de SDR en
lugar de depender Unicamente de la fraccion de oxigeno inspirado. Este enfoque, como
se ha observado en Japdn, podria conducir a practicas de administracion de surfactante
mas personalizadas y efectivas a nivel mundial, mejorando asi los resultados en neonatos
prematuros con sindrome de dificultad respiratoria. Se subraya la necesidad de una mayor
investigacion y adopcion de estas estrategias basadas en diagndsticos para mejorar el
estandar de atencion para neonatos con SDR en todo el mundo (20).

7. Uso de corticoides: Se ha demostrado que el uso prenatal de corticosteroides en bebés
prematuros nacidos antes de las 34 semanas de gestacion mejora la maduracion
pulmonar y reduce el riesgo de sindrome de dificultad respiratoria y hemorragia
intraventricular (HIV). La administracion prenatal de corticosteroides también
disminuye la incidencia de enterocolitis necrotizante (ECN) y mejora las tasas de
supervivencia general en bebés prematuros. Sin embargo, puede haber
preocupaciones sobre los posibles efectos a largo plazo sobre los resultados del
desarrollo neurolégico, como la paralisis cerebral y los deterioros cognitivos, que
requieren mas investigacion (16,17).

8. Uso de cafeina: La terapia con cafeina ha demostrado reducir la necesidad de soporte
respiratorio, disminuir la incidencia de enfermedad pulmonar crénica y mejorar los
resultados a largo plazo en estos bebés (16,17).

Es importante seguir un enfoque multidisciplinario en el tratamiento,
involucrando a especialistas en cuidados intensivos pediatricos, neumologia pediatrica, y
otros profesionales de la salud para garantizar una atencion integral y personalizada para
cada paciente. Ademas, se debe monitorear de cerca la evolucion del paciente, ajustando
el tratamiento segun sea necesario y brindando cuidados de apoyo para prevenir

complicaciones y mejorar los resultados a largo plazo (16,17).
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Sindrome de dificultad respiratoria tipo 11 o Taquipnea transitoria del recién nacido

Para el tratamiento de la taquipnea transitoria del recién nacido (TTN), se utilizan
estrategias de soporte respiratorio no invasivo, como la presion positiva continua en las
vias respiratorias (CPAP) para mantener las vias respiratorias abiertas y mejorar la
oxigenacion del recién nacido. Ademas, se puede administrar oxigeno suplementario
seglin sea necesario para mantener los niveles adecuados de oxigeno en la sangre. En
casos mas graves, se pueden considerar otras intervenciones como la administracion de
liquidos intravenosos o antibioticos si hay signos de infeccién (21).

El tratamiento de TTN puede variar dependiendo de la gravedad de los sintomas
y la respuesta del recién nacido al tratamiento inicial. Es importante monitorear de cerca
al bebé y ajustar el tratamiento segun sea necesario para garantizar una recuperacion
adecuada y prevenir complicaciones (21).

El tratamiento incluye medidas como administracion de oxigeno, asistencia
ventilatoria, terapia con salbutamol inhalado y restriccion de liquidos. Es crucial prevenir
la TTN reduciendo la incidencia de partos por cesarea y monitorear de cerca la evolucién

del paciente para ajustar el tratamiento de manera adecuada (21).

1. Asistencia ventilatoria tiene como objetivo aumentar la dilatacion de los capilares
pulmonares y la presion de la via aérea para facilitar la absorcion del liquido
pulmonar en los recién nacidos con taquipnea transitoria. Se logra mediante la
administracion de oxigeno suplementario para mantener una adecuada oxigenacion
y revertir la vasoconstriccion del lecho vascular pulmonar (21).

2. Administracion de oxigeno: La administracion de oxigeno es una intervencion
crucial en el manejo de la taquipnea transitoria del recién nacido (TTRN), una
condicion respiratoria comdn en neonatos. Esta medida terapéutica busca mantener
niveles adecuados de oxigeno en la sangre para revertir la vasoconstriccion en los
capilares pulmonares y facilitar la absorcion del liquido pulmonar en los recién
nacidos afectados. La TTRN puede prevenirse en cierta medida reduciendo la
incidencia de partos por cesarea, un factor de riesgo asociado con esta condicion (21).
El diagnostico oportuno y preciso de la TTRN es esencial para iniciar el tratamiento
adecuado. Se basa en la evaluacion clinica del neonato y puede confirmarse mediante
pruebas complementarias como radiografias de torax y gasometria. Una vez

establecido el diagnostico, se inicia la administracién de oxigeno como parte
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fundamental del abordaje terapéutico. Mantener una adecuada oxigenacion es crucial
para mejorar la condicion del paciente y prevenir complicaciones respiratorias
graves, como neumonia, hipertension arterial pulmonar y sepsis (21).

La administracion de oxigeno se realiza de manera controlada y monitorizada,
generalmente a través de canulas nasales o mascarillas faciales, adaptando la
concentracion de oxigeno segun las necesidades del neonato. Esta medida terapéutica
contribuye a aumentar la saturacion de oxigeno en la sangre y mejorar la funcion
pulmonar, lo que favorece la resolucion de la TTRN y la recuperacion del paciente
(21).

3. Administracion de salbutamol inhalado: el salbutamol, un broncodilatador beta-2
adrenérgico, ha demostrado beneficios significativos en la mejora de los resultados
clinicos en neonatos afectados por TTRN. Se ha observado que el uso de salbutamol
inhalado reduce la duracién de la dependencia de oxigeno y la necesidad de soporte
respiratorio, lo que contribuye a una recuperacién mas rapida y a una estancia
hospitalaria mas breve (22).

La dosis de salbutamol inhalado suele oscilar entre 0.15 y 1 mg/kg de peso corporal,
administrada mediante nebulizacion. Estudios clinicos han respaldado la eficacia de
esta terapia al demostrar una reduccion significativa en la duracion de la
oxigenoterapia, con una disminucién promedio de 19 horas en el grupo tratado con
salbutamol en comparacién con el grupo de control. Ademas, se ha observado que el
salbutamol puede acortar la duracion total de la estancia hospitalaria en neonatos con
TTRN (23).

La combinacion de salbutamol inhalado con otros tratamientos, como la restriccion
de liguidos, ha mostrado beneficios adicionales en la gestién de la TTRN. Por
ejemplo, en un estudio realizado en Pakistan, se encontré que la administracion de
salbutamol en combinacion con furosemida resulté en una reduccion tanto en la
duracion de la dependencia de oxigeno como en la necesidad de soporte respiratorio
en neonatos con TTRN (23).

4. Restriccion de liquidos: en neonatos con TTRN, el contenido de agua en el intersticio
pulmonar tiende a aumentar a medida que el liquido alveolar se absorbe a través del
sistema linfatico. Por lo tanto, restringir la ingesta de liquidos en las primeras 48 a

72 horas de vida puede acelerar el drenaje del liquido absorbido hacia el sistema
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vascular, lo que resulta en un alivio més rapido de los sintomas y en una disminucion
de la necesidad de oxigenoterapia, asi como en una estancia hospitalaria mas breve
(24,25).

Un estudio realizado por Gupta N, et al en 2021 ha revelado que la aplicacion de una
restriccion leve o moderada de liquidos, iniciando con una ingesta de 60 ml/kg/dia,
no conlleva problemas y puede contribuir a la reduccion del tiempo de
hospitalizacion. Esta medida terapéutica, cuando se combina con otras
intervenciones como la administracion de oxigeno y la terapia con salbutamol
inhalado, forma parte de un enfoque integral para abordar de manera efectiva la
Taquipnea Transitoria del Recién Nacido (TTRN) (24,25).

La base de la restriccion de liquidos en neonatos con TTRN se sustenta en la premisa
de que al reducir la carga de liquidos se facilita la reabsorcion del exceso de liquido
pulmonar, lo que, a su vez, puede mejorar la funcién pulmonar y acelerar la
recuperacion del paciente. Es crucial destacar que la implementacion de esta
estrategia debe llevarse a cabo de manera controlada y monitorizada, teniendo en
cuenta las necesidades individuales de cada neonato y ajustando la restriccion de
liquidos segun la evolucion clinica y los pardmetros de laboratorio. En conclusion, la
restriccion de liquidos emerge como una medida terapéutica efectiva en la gestion de
la TTRN, contribuyendo a la resolucién de los sintomas respiratorios, la disminucion
de la dependencia de oxigeno y una reduccion en la duracién de la estancia
hospitalaria (24,25).

En los estudios revisados sobre la restriccion de liquidos en el manejo de la
Taquipnea Transitoria del Recién Nacido, se evaluaron diversos resultados
primarios, y se emplearon diversas metodologias para analizar la efectividad de esta
intervencion. Entre los resultados principales se incluyeron la necesidad de
ventilacién invasiva, la duracion de la hospitalizacién y el requerimiento de
oxigenoterapia mediante capucha, CPAP nasal y ventilacion mecénica (24,25).

Se planed realizar un metaanalisis basado en el analisis por intencion de tratar, como
se reportd en los estudios incluidos; sin embargo, se encontraron desafios
relacionados con datos faltantes en algunos ensayos. Se exploraron posibles fuentes
de sesgo y se llevaron a cabo anélisis de sensibilidad para evaluar el impacto de estos

factores en los resultados. Los estudios revisados implementaron metodologias
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

rigurosas de analisis y evaluacion de riesgos para determinar la eficacia de la
restriccion de liquidos en el manejo de la taquipnea transitoria del recién nacido
(24,25).

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:

Martin R. Descripcion general de la dificultad respiratoria neonatal y los trastornos de transicién.
In: UpToDate. 2022.

Vera O. Sindrome De Distrés Respiratorio Agudo y Covid-19. Revista Médica La Paz.
2021;27(2).

Pinargote Macias JA, Alvarez Osorio MF, Alava Sierra KM, Vinces Menéndez CV. Sindrome de
distrés respiratorio neonatal. Técnicas ventilatorias. RECIMUNDO: Revista Cientifica de la
Investigacidny el Conocimiento, ISSN-e 2588-073X, Vol 6, N° 2, 2022, pags 478-486. 2022;6(2).

Chen IL, Chen HL. New developments in neonatal respiratory management. Vol. 63, Pediatrics
and Neonatology. 2022.

Martinez O, Pérez J. Taquipnea Transitoria Del Recién Nacido. Fisiopatologia Y Diagndstico.
Ciencias Biomedicas en Cibamanz. 2021;1(1).

Parraga Llovera JA. Enfermedad de membrana hialina o sindrome de dificultad respiratoria en
recién nacidos. The Ecuador Journal of Medicine. 2022;4(1).

Mackenney Poblete J. FISIOLOGIA RESPIRATORIA MECANICA DE LA RESPIRACION.
Neumologia Pediétrica. 2021;16(4).

Bustamante C, Salvador N, Manque J, Pardo M, Vergara V, Catalan F, et al. SINDROME DE
DISTRES RESPIRATORIO AGUDO. Pontificia Universidad Catdlica de Chile. 2020:

Martin R. Descripcion general de la dificultad respiratoria neonatal y los trastornos de transicion.
In: UpToDate. 2022.

Harman E. MedScape. 2020 [cited 2024 Feb 24]. Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS).
Available from: https://emedicine.medscape.com/article/165139-overview?form=fpf

Richard Martin M. UpToDate . 2023 [cited 2024 Feb 23]. Respiratory distress syndrome (RDS)
in the newborn: Clinical features and diagnosis - UpToDate. Available from: https://www-
uptodate-com.vpn.ucacue.edu.ec/contents/respiratory-distress-syndrome-rds-in-the-newborn-
clinical-features-and-
diagnosis?search=sindrome%?20de%?20sificultad%20respiratoria%20&source=search_result&se
lectedTitle=1%7E150&usage_type=default&display rank=1#H393411

Siegel M. UpToDate. 2024 [cited 2024 Feb 24]. Acute respiratory distress syndrome: Clinical
features, diagnosis, and complications in adults - UpToDate. Available from: https://www-
uptodate-com.vpn.ucacue.edu.ec/contents/acute-respiratory-distress-syndrome-clinical-features-
diagnosis-and-complications-in-adults?search=sindrome de sificultad respiratoria
&source=search_result&selectedTitle=5~150&usage_type=default&display_rank=5#H3

Rodriguez Molina JA, Chong Cevallos PJ, Tixe Peralta JC, Leyton Acufia RA. Escala De
Silverman En La Dificultad Respiratoria Neonatal. ReciMundo. 2019 Nov;113-27.

Richard Martin. Respiratory distress syndrome (RDS) in the newborn: Clinical features and
diagnosis. UpToDate. 2023;

Johnson KE. Transient tachypnea of the newborn. UpToDate. 2023 Aug;

Gonzélez J., Garcia L., Gonzalez 1., Quevedo F.




INFECTOLOGIA CLINICA TOMO 2 ISBN: 978-631-6557-32-2
CAP. 14. SINDROME DE DIFICULTAD ESPIRATORIO NEONATAL

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Emeriaud G, Ldpez-Fernandez YM, lyer NP, Bembea MM, Agulnik A, Barbaro RP, et al.
Executive Summary of the Second International Guidelines for the Diagnosis and Management
of Pediatric Acute Respiratory Distress Syndrome (PALICC-2). Pediatric Critical Care Medicine.
2023;24(2):143-68.

Sweet DG, Carnielli VP, Greisen G, Hallman M, Klebermass-Schrehof K, Ozek E, et al. European
Consensus Guidelines on the Management of Respiratory Distress Syndrome: 2022 Update.
Neonatology. 2023;120(1):3-23.

Cucerea M, Moscalu M, Moldovan E, Santa R, Gall Z, Suciu LM, et al. Early Surfactant Therapy
for Respiratory Distress Syndrome in Very Preterm Infants. Healthcare (Switzerland).
2023;11(3):1-14.

Sabzehei MK, Basiri B, Shokouhi M, Ghahremani S, Moradi A. Comparison of minimally
invasive surfactant therapy with intubation surfactant administration and extubation for treating
preterm infants with respiratory distress syndrome: a randomized clinical trial. Clin Exp Pediatr.
2022;65(4):188-93.

Hoshino Y, Arai J, Cho K, Yukitake Y, Kajikawa D, Hinata A, et al. Diagnosis and management
of neonatal respiratory distress syndrome in Japan: A national survey. Pediatr Neonatol.
2023;64(1):61-7.

Pefia Sornoza KJ, Chancay Marcillo LM, Cevallos Mendoza GM, Mendoza Macias JM.
Traquipnea transitoria del recién nacido. Reciamuc. 2023;7(1):52-60.

McGillick E V., te Pas AB, van den Akker T, Keus JMH, Thio M, Hooper SB. Evaluating Clinical
Outcomes and Physiological Perspectives in Studies Investigating Respiratory Support for Babies
Born at Term With or at Risk of Transient Tachypnea: A Narrative Review. Front Pediatr.
2022;10(June):1-11.

McGillick E V., te Pas AB, van den Akker T, Keus JMH, Thio M, Hooper SB, et al. Protocol for
a multicenter, double-blind, randomized, placebo-controlled phase Il trial of the inhaled 2-
adrenergic receptor agonist salbutamol for transient tachypnea of the newborn (the REFSAL
trial). Front Pediatr. 2021;10(January):1-11.

Gupta N, Bruschettini M, Chawla D. Fluid restriction in the management of transient tachypnea
of the newborn. Cochrane Database of Systematic Reviews. 2021;2021(2).

Rana I, Prashanth M, Ayman AM, Zhiying L, Amelie S. Fluid handling and blood flow patterns
in neonatal respiratory distress syndrome versus transient tachypnea: a pilot study. BMC Pediatr.
2021;21(1):1-7.

Gonzélez J., Garcia L., Gonzalez 1., Quevedo F.




INFECTOLOGIA CLINICA TOMO 2 ISBN: 978-631-6557-32-2
CAP. 15. TUBERCULOSIS

@@@@ Recibido:12 de Marzo 2023 / Aceptado: 12 de Mayo 2023 / Publicado: 20 de Mayo 2024
BY NC SA

Area: Medicina
CAPITULO 15
TUBERCULOSIS

Zhagfiay D., Espinoza J., Condoy Y., Herrera J.
DOI: 10.55204/pmea.80.c178

Doménica Dayanara Zhagfiay Segara 0000-0002-3685-1590

segarra.zhagnay@est.ucacue.edu.ec

Jennifer Angelina Espinoza Bustos 0009-0000-7129-4737

jennifer.espinoza@est.ucacue.edu.ec

Yaytza Paulette Condoy Marin 0000-0002-1405-9113

yaytza.condoy.0O4@est.ucacue.edu.ec

Jennifer Adriana Herrera Guazha 0009-0004-2382-7569

jennifer.herrera.00lest.ucacue.edu.ec

Universidad Catdlica de Cuenca (UCACUE), Unidad Académica de Salud y Bienestar,
Av. de las Américas y Humboldt 010107, Cuenca, Ecuador.

INTRODUCCION:

La tuberculosis (TB) es una enfermedad “infectocontagiosa” considerada un
problema de salud publica mundial que hasta la actualidad no se ha logrado erradicar, no
obstante, diversas organizaciones sanitarias tienen como objetivo disminuir la tasa de
mortalidad a gran escala hasta el afio 2035. Mas alla de querer “erradicar la enfermedad”
es necesario conocer los factores que intervienen en el contagio, entre los cuales esta el
estilo de vida que mantiene el individuo hasta su nivel social (1).

La bacteria responsable de producir la tuberculosis es el bacilo de Koch y su forma
de reproduccion es de inmediata, lo cual justifica el nUmero de casos presentes a nivel
mundial. Debido a su facilidad de contagio, los expertos mencionan que esta enfermedad
debe ser detectada rapidamente debido a la resistencia farmacoldgica que presenta, de aqui
radica la importancia de conocer el comportamiento de la enfermedad y los métodos de
diagnostico y tratamiento disponibles mas actuales (1,2).

Se considera que la tuberculosis esta entre las nueve enfermedades con mayor tasa
de muertes en el mundo. Un diagnostico certero y temprano puede reducir que se genere
resistencia antibidtica y los pacientes obtendrian mejores resultados. En latinoamérica
existen factores que retrasan un buen manejo de la patologia, tales como la deficiencia de
medicamentos, los problemas politicos y la falta de recursos por la alta pobreza en zonas

rurales, razon por la cual los métodos diagnosticos tempranos son indispensables para un

Zhagfiay D., Espinoza J., Condoy Y., Herrera J.



mailto:jennifer.herrera.00@est.ucacue.edu.ec
https://www.zotero.org/google-docs/?6npXRI
https://www.zotero.org/google-docs/?6NHVZg

INFECTOLOGIA CLINICA TOMO 2 ISBN: 978-631-6557-32-2
CAP. 15. TUBERCULOSIS

mejor control sanitario (2,3).
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ETIOLOGIA:

La tuberculosis es una patologia causada por el bacilo de Koch o Mycobacterium
tuberculosis ante una infeccion al ser humano, correspondiente a la familia
Mycobacteriaceae siendo un microorganismo aerobio estricto, el mismo tiene una pared
celular con alto contenido de lipidos lo que genera gran permeabilidad celular y la
propiedad de &cido-alcohol resistencia (4,5).

Ademas, este bacilo contiene el taxon M.tuberculosis complex, al igual que el M.
bovis, M. microti, M. africanum, M. pinnipedii y M. canetti. Cada una de estas especies
comparten semejanzas en &cidos desoxirribonucleicos superiores al 95%. Por ende, el
sustrato fundamental es el componente proteico del cual depende el fendmeno de la
hipersensibilidad retardada y de la reaccion de la tuberculina (4).

La bacteria puede permanecer afios en el organismo convirtiéndola en la principal
fuente de infeccidn, pues estadisticamente se dice que 8 de 10 millones desarrollan esta
enfermedad por afio a nivel mundial. La principal via de contagio es la via aérea pues
mediante la tos, el didlogo, el canto, los estornudos, la risa y la expectoracion se elimina
gran cantidad de aerosoles que estan cargadas de microorganismos o micobacterias
emitidos por secreciones respiratorias y microgotas de saliva (4).

Después se produce la inhalacién y el depoésito de este microorganismo en los
pulmones dando como resultado el paso de la bacteria sin que se produzca la infeccion, el
desarrollo de la infeccion por el bacilo, la produccion de enfermedad tuberculosa primaria
o enfermedad inicial y la aparicidn de la patologia después de varios afios después de la
infeccion. Es asi que, cada individuo lleva una relacion determinada con la tuberculosis
(4).

EPIDEMIOLOGIA:

El bacilo de Koch ha infectado a casi un tercio de la poblacién mundial y estudios
afirman que cerca del 10% de la poblacién va a desarrollar esta enfermedad en algin punto
de la vida. En el 2017 se determind que globalmente habia 10,4 millones de casos de TB
donde la mayoria eran adultos de sexo masculino y pacientes con antecedentes de VIH
positivo. Cabe recalcar que la mayoria de los casos provenian de paises de escasos
recursos (6).

Segun las estadisticas, en varios paises africanos, un promedio de 6 millones de

pacientes con VIH se infecta con esta bacteria, y la tasa de mortalidad ocupa el 13%. Uno
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de los estados méas pobres de Africa cursa una epidemia de VIH/SIDA, la cual ha
provocado que los casos de tuberculosis aumenten a gran escala, confirmando que hay
una estrecha relacion entre un mal manejo del sistema de salud con la tuberculosis, que
empeora si los pacientes son parte del grupo de riesgo (VIH positivo) (7).

Segln la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la TB es una de las
enfermedades con mayor tasa de muertes en el mundo, por ello, se han planteado diversos
objetivos para reducir su incidencia, mortalidad y erradicacion en zonas donde los
recursos sean escasos. Un estudio en el 2019 estima que hay 1,4 millones de muertes por
TB, lo cual imposibilita que esta enfermedad deje de ser un problema de salud publica.
Con la aparicién del COVID-19 esta problemaética creci6 y hasta la actualidad se siguen
elaborando estudios para encontrar métodos diagnosticos inmediatos que permitan reducir
gastos y brindar un mejor plan de tratamiento para los infectados (8).

Sélo en Ecuador, la incidencia es de 34,53% por 100.000 habitantes. La
problematica mayor que preocupa al personal de salud es la resistencia al tratamiento
farmacoldgico. En China se ha evidenciado que la resistencia a la isoniacida es del 58,2%,
tasa que va en aumento cada afio producto del mal uso de este farmaco. En Ecuador, este
problema de resistencia antibidtica también esta presente, segln las estadisticas, en el
2018 se presento la tasa mas alta de casos con un valor de 252 personas (1).
MANIFESTACIONES CLINICAS:

El Mycobacterium tuberculosis posee un ciclo de vida que inicia con su
transmision al toser, estornudar o hablar por medio de gotas de aerosol provenientes de
personas que cursan con tuberculosis activa; es asi que, al inhalar esta bacteria, el pulmén
del nuevo huésped se vera invadido y la respuesta inmune innata se activara para combatir
la infeccion con ayuda de los macrofagos alveolares. Si los bacilos no pueden ser
destruidos o inhibidos por los macréfagos, las bacterias a nivel intracelular se multiplican
y se liberan para luego fagocitarse por otros glébulos blancos (9).

Posteriormente, la respuesta inmune mediada por células inicia con la reclutacion
de linfocitos en el lugar de la infeccion con el objetivo de secuestrar a las bacterias y frenar
su replicacién. Es en esta fase en la que hay ausencia de sintomatologia y las bacterias
pueden llegar a eliminarse o permanecer latentes dentro del granuloma. No obstante, en
situaciones donde la inmunidad es baja la tuberculosis progresa de manera rapida (9).

El granuloma, una combinacion de células inmunes, a pesar de ser el encargado
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de inhibir los bacilos y su progresion hacia una enfermedad activa, no mata a las bacterias
ya que éstas evitan la respuesta inmune bloqueando la fusion de la fagolisosoma. Pero
conforme el granuloma va madurando los macréfagos se convierten en espumosos y poco
a poco su centro se necrosa formando el conocido “caseum” que inicialmente otorga
proteccion a los bacilos manteniendo su latencia; sin embargo, en las etapas finales de la
enfermedad se hace blando y se cavita lo que lleva a la bacteria a reanimarse
desarrollandose asi la tuberculosis activa, repitiendo el ciclo nuevamente (9).

Por otro lado, hablando netamente de las manifestaciones clinicas se deben
reconocer dos tipos de tuberculosis, la primaria y la secundaria. La primaria hace
referencia a una nueva infeccion por M. tuberculosis que ocurre por primera vez, suele
observarse en inmunocomprometidos y es en esta etapa donde el individuo puede infectar
a otros mediante la aerosolizacion. Como ya se mencion0 con anterioridad, si la bacteria
no se elimina el granuloma mantiene la enfermedad latente hasta que progrese a una
tuberculosis secundaria ya sea pulmonar, extrapulmonar o miliar (10).

Una de las tuberculosis mas comunes de inicio insidioso con alrededor del 80% de
los casos es la pulmonar. Incluye hallazgos radiolégicos del complejo de Ghon y sintomas
como tos, hemdlisis, anorexia, pérdida de peso, sudores nocturnos, debilidad, fatiga y
fiebre principalmente vespertina. Puede evidenciarse necrosis y licuefaccion caseosa con
aparicion de tos con esputo purulento o hasta una leve hemoptisis. El dolor a nivel del
torax se caracteriza por ser localizado y pleuritico; mientras que la disnea es un sintoma
de fase tardia. El pulmon puede sufrir un dafio cavitario, bronquial o miliar, siendo el
primero el patron mas reiterado (10,11).

Mientras que la tuberculosis extrapulmonar solo representa el 20% de casos,
siendo predominante en pacientes inmunodeprimidos. Puede diseminar a varios sistemas
como el urogenital, gastrointestinal, neuroldgico, musculoesquelético, pleura, peritoneo y
membrana sinovial por medio de los ganglios linfaticos afectando principalmente a
organos como el higado, bazo, rifion, SNC y pericardio (10,11).

Finalmente, la tuberculosis miliar, una forma diseminada de la patologia que se
origina de bacilos tuberculosos hematdgenos extendidos por el pulmén u otros érganos,
relaciona su nombre a las semillas de mijo de 1 a 2 mm de dimension que se presentan en
los examenes radiologicos como un moteado miliar, pudiendo ser solo pulmonar o

también extrapulmonar. Generalmente suelen tener manifestaciones clinicas similares a
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las ya mencionadas, aunque con ciertas diferencias (12).

La tuberculosis miliar aguda predomina en personas menores de 40 afios e inicia
con sintomatologia respiratoria hasta que se disemina pudiendo afectar al higado, intestino
0 peritoneo. A nivel hepatico provoca dolor en el cuadrante superior derecho, vomitos,
nauseas, fatiga y fiebre. En el intestino se ven afectados los micro y macronutrientes
sumado a cambios digestivos y fiebre. Y en dafio peritoneal se evidencia ascitis, dolor
abdominal, fiebre y fatiga (12).

Otros sistemas afectados por la tuberculosis miliar aguda son: el renal con
presencia de enfermedad de Addison, a nivel ocular se observa tubérculos coroideos, en
el sistema musculoesquelético se muestra columna de Pott y artritis séptica, el dafio
neuronal se relaciona a meningitis y hasta en la piel pueden aparecer méaculas y papulas
eritematosas. La afectacion cardiaca no es tan comuan (12).

Mientras que, la tuberculosis miliar criptica se manifiesta en pacientes mayores de
60 afios y se considera como un diagnostico diferencial del carcinoma metastasico o de la
fiebre sin foco ya que sus sintomas no abarcan a los habitualmente conocidos de la
tuberculosis, simplemente existe malestar general, progresiva pérdida de peso y fiebre;
solo en algunos casos puede observarse una leve hepatoesplenomegalia. Es asi que, este
tipo de tuberculosis por sus sintomas atipicos retrasa mucho el diagnéstico (12).
DIAGNOSTICO:

El diagnostico de la tuberculosis se basa principalmente en la sospecha clinica, es
decir en pacientes que presenten manifestaciones clinicas como tos que dure masde 2 0 3
semanas, fiebre, pérdida de peso, sudor nocturno o linfadenopatias, ademas la presencia
de algun tipo de antecedente tanto personal como familiar de haber cursado con la
patologia o haber tenido algun contacto con pacientes infectados o enfermos de
tuberculosis pulmonar; también haber vivido en otro sitio o cursado por un viaje donde la
tuberculosis es endémica, es otro dato importante, seguido de un correcto examen fisico
y algunas herramientas diagnosticas (13).

La prueba de esputo es uno de los exdmenes de apoyo mas usado que se obtiene
al toser tanto espontanea o inducidamente, teniendo en cuenta que la saliva y la secrecion
nasofaringe no son esputo, pues el esputo debe ser recolectado del tracto respiratorio
inferior y en una cantidad optima de 5 a 10 ml en una serie de 3 muestras en un intervalo

de 8 a 24 horas con al menos una muestra obtenida por la mafiana, para un diagnéstico
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adecuado (13).

La inhalacion de solucién salina hipertonica en aerosol generada por un
nebulizador es usada generalmente para inducir la produccion de esputo en pacientes que
tienen dificultades. Estas muestras tienen un aspecto diferente mostrando ser mas acuosas
o0 delgadas, por ende se debe rotular indicando que es un muestra de “esputo inducido"
para que el laboratorista no la deseche. Es importante mencionar que en ciertas ocasiones
al ser el esputo una muestra de dificil recoleccion se han ampliado alternativas como las
pruebas basadas en el aliento y la orina, siendo muy utiles en pacientes con enfermedad
tuberculosa que ademas presentan infeccion por VIH (13,14).

Otro tipo de muestras para las personas que tienen intentos fallidos en la obtencion
del esputo expectorado o inducido, ademas de resultados negativos con una gran sospecha
clinica de tuberculosis o la presencia de tuberculosis farmacorresistente son las muestras
de broncoscopia, basada en un lavado y cepillado broncoalveolar misma que es
recolectada para pruebas de NAA, cultivo de micobacterias y frotis de BAA (13).

La biopsia de tejidos es otra herramienta que ayuda al diagnostico definitivo de
infeccion o enfermedad por tuberculosis ya que permite la realizacion de estudios
microbioldgicos como de examenes histopatologicos. Estas muestras deben recolectarse
sin fijador para el cultivo, a menudo los resultados de esta prueba suelen mostrar
inflamacién granulomatosa que generalmente contienen células gigantes de Langhans,
linfocitos y macrofagos epitelioides (5,6).

También existen pruebas microbiolégicas como el frotis de bacilos
acidorresistentes (BAAR) de esputo, las pruebas moleculares y el cultivo de
micobacterias. EI primero ayuda a detectar bacilos acido-resistentes (BAAR) mediante un
examen microscopico de frotis de esputo tefiidos con al menos 3 ml de volumen,
basandose en “la capacidad de las micobacterias para retener la tincion cuando se tratan
con acido mineral o una solucion de alcohol acido” mediante métodos como el de Ziehl-
Neelsen y Kinyoun y el procedimiento mas rapido con fluorocromo (5,6).

Sin embargo, el diagndstico definitivo requiere un cultivo de micobacterias
positivo o pruebas de amplificacion de acidos nucleicos que puede efectuarse mediante
dos tipos de pruebas de amplificacion. La Xpert MTB/RIF identifica el ADN del
microorganismo en una muestra de esputo y detecta la resistencia a la rifampicina en tan

solo 2 h; a pesar de ello, las nuevas versiones de esta prueba muestran mutaciones de
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resistencia a ambos farmacos de primera linea 0 a muchos farmacos de segunda linea. Por
otra parte, los ensayos por sonda lineal detallan la presencia del bacilo y la resistencia a
rifampicina e isoniacida, pero con menor sensibilidad (13).

En cuanto al cultivo de micobacterias, es una técnica que solo se realiza cuando
existen muestras clinicas con sospecha de micobacterias, con cultivos a base de agar
(Middlebrook 7H10 o 7H11), de huevo (Lowenstein-Jensen) y liquido (Middlebrook
7H12 o de otros caldos. Otro punto es la susceptibilidad a los medicamentos que detecta
la resistencia mediante una comparacion del crecimiento en un medio que contiene
farmacos con un medio de control. Mientras que, las pruebas moleculares pueden basarse
en sondas (sin secuenciacion) y secuencias, la prueba NAA (basada en sonda) en
ocasiones puede detectar genes que codifican la resistencia a los medicamentos (13).

Dentro de las técnicas radioldgicas se usa comunmente la radiografia de térax,
donde el hallazgo de un infiltrado multinodular por encima o por detras de la clavicula es
caracteristico de la tuberculosis activa. Los infiltrados pulmonares en el 16bulo medio e
inferior son inespecificos, pero deben hacer sospechar una tuberculosis primaria en
pacientes jovenes con sintomas o antecedentes de exposicion que indiquen que se produjo
una infeccion reciente, en especial en presencia de derrame pleural (13).

Pueden hallarse ganglios linfaticos hiliares calcificados, con probabilidad de
haberse desarrollado durante la infeccion primaria, pero que también pueden ser
secundarios a una histoplasmosis en areas donde esta infeccion es endémica. Mientras
que, en la tuberculosis pulmonar por reactivacion se presenta clasicamente con infiltracion
focal de los lobulos superiores usualmente en los segmentos apicales o de los I6bulos
inferiores, ya sea uni o bilateral. La cavitacion, inflamacién y destruccion del tejido
pueden dar lugar a fibrosis con traccion o agrandamiento de los ganglios linfaticos hiliares
y mediastinicos (13).

TRATAMIENTO:

Los medicamentos esenciales para el tratamiento son la isoniazida (H),
pirazinamida (Z) o rifampicina (R), gracias a su actividad bactericida que destruye a los
bacilos que se encuentran en replicacion activa, ademas de incluir dos farmacos “juntos”,
como el etambutol (E), que, aungque no se encuentre en la normativa terapéutica para
suprimir a los bacilos, son los farmacos esenciales y primordiales de eleccion para las

resistencias. Es asi que, la primera linea del tratamiento incluye rifampicina, pirazinamida,
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isoniazida y etambutol empezando con una fase inicial de dos meses con los cuatro
medicamentos y posterior a ello, en la fase de continuacion con isoniazida y rifampicina
por otros 4 meses (15).

El Tratamiento Acortado Estrictamente Supervisada (TAES)

Indica que el tratamiento de primera linea y su dosis recomendada se debe
administrar por 6 dias a la semana de lunes a sdbado, siendo la dosis méxima de 600 mg
de rifampicina, 300 mg de isoniazida, 1.2 g de etambutol y 2 g de pirazinamida. En la fase
de continuacion la dosis abarca tres dias a la semana, en una sola toma, solamente la
rifampicina 600 mg e isoniazida 800 mg (15).

Se debe considerar que los medicamentos de primera linea pueden causar
reacciones adversas como cambio de color en la orina, ictericia, dolor articular e
intolerancia gastrica; y, en menor porcentaje se presentan vomitos, anorexia, nauseas y
dolor abdominal. Ademaés, el empleo simultaneo del esquema RIPE podria conllevar a
una toxicidad hepética grave con una elevacion de las transaminasas de 3 a 5 veces de los
rangos normales, por lo que se suele interrumpir el tratamiento hasta que los valores se
normalicen para posteriormente continuar con la medicacion introduciendo los farmacos
uno a uno con el objetivo de llegar a descubrir al responsable de la toxicidad y suplantarlo
(16).

La segunda linea de tratamiento incluye a la amikacina, etionamida, kanamicina,
capreomicina, protionamida, levofloxacino, ofloxacino, moxifloxacino y ciclosporina.
Los aminoglucésidos como la amikacina, kanamicina y el polipéptido capreomicina
acttan en el ribosoma 30s inhibiendo la sintesis de la proteina, demostrando una actividad
contra el M. tuberculosis in vitro, oponiéndose a las micobacterias extracelulares. Estas
no se absorben bien por via oral, por lo que se recomienda la via intravenosa o
intramuscular (15).

La altima generacidn de las fluoroquinolonas que se ha prescrito como tratamiento
en la tuberculosis por la resistencia a varios farmacos. EI moxifloxacino es eficiente en
una dosis de 800 mg al dia, pero también puede llegar a tener sus efectos adversos como
prolongacion del segmento QT que avanza a taquicardia ventricular polimorfica. Por
ende, se ha pensado que el levofloxacino puede llegar a suplantar al moxifloxacino ya que
es méas seguro y tiene una mejor farmacocinética y farmacodinamia en la tuberculosis

pulmonar, pero el mejor farmaco para empezar podria ser el gatifloxacino (15).
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Tratamiento actualizado para la tuberculosis

En la actualidad existe una gran resistencia a los farmacos de primera linea, por lo
que, se han venido creando nuevos medicamentos contra la tuberculosis, se cree que estos
farmacos tengan la posibilidad de que el tiempo de tratamiento sea menor y se obtengan
mejores resultados. La clasificacion de los farmacos depende de su estudio y son 3: la fase
1 procura saber la efectividad del farmaco e informarse de la dosis adecuada, en la fase 2
se estudia la aproximacion sobre su eficacia terapéutica como tal del medicamento,
ademas de la tolerancia y seguridad; en la fase 3 se necesita realizar un ensayo en donde
se puede ver la eficacia y comparar con otros farmacos antituberculosos (15).

Los farmacos que estan en la fase 2 de estudio son el AZD-5847, sudoterb,
sutezolid y SQ-109, mientras que los farmacos que ya han sido aprobados por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) son la bedaquilina, linezolid,
pretomanida y bedaquilina. En el 2012 la FDA aprob0 a la bedaquilina convirtiéndose en
el primer farmaco nuevo antituberculoso. En cambio, en el 2014 la delamanida fue ideal
para el tratamiento de tuberculosis resistente a varios farmacos. Y en agosto del 2019 la
FDA aprob6 la pretomanida como tratamiento en aquellos pacientes resistentes o
extremadamente resistentes a la tuberculosis (15).

El Sutezolid (PNU-100480) es semejante de linezolid, con una accion bactericida
contra M. tuberculosis que se debe administrar dos veces al dia con una dosis de 600 mg
en el dia, ya que, tiene una mayor actividad antimicrobiana que la isoniazida. Su eficacia
es similar a la rifampicina y la isoniazida y se puede administrar como régimen de primera
linea, tiene un efecto bactericida sinérgico. Las ventajas del medicamento es que reduce
el tiempo del tratamiento en los pacientes que son sensibles a farmacos y en casos de
resistencia a multiples medicamentos contra la tuberculosis (15).

Posizolid (AZD-5847), procede de la oxozolidionona, que tiene como accion
inhibir la sintesis de proteinas que son la clave de supervivencia de las bacterias. Tiene un
grado mayor de eficacia que la linezolid, actda contra cepas de la M. tuberculosis que
estan en desarrollo intracelular y extracelular, este posee una menor toxicidad y es
tolerable al combinarse con otros farmacos antituberculosos (15).

El mecanismo de accion del Sudoterb no esta bien fijado, se debe administrar en
combinacion con otros oficiales antituberculosos para ser erradicado el bacilo de los

pulmones en un menor tiempo. En tanto que, la Etilendiamina (SQ-109), inhibe la sintesis
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de proteinas contra la M. tuberculosis tiene una mejor eficacia para prevenir la aparicion
de la enfermedad, funcionando en combinacion con la rifampicina y isoniazida, ya que,
atacan a cepas que son multirresistentes. Su tratamiento es de 14 dias con o sin
administracion de rifampicina y su dosis es de 300 mg al dia (16).

El Linezolid es de amplio espectro y conforma la familia de las oxazolidiononas,
su efecto es el ataque a bacterias anaerobias y aerobias, micobacterias y gram positivas.
Se junta a una porcién de la 23S de la subunidad 50S, interfiriendo con el crecimiento y
la sintesis de la proteina. Este medicamento es eficiente para el tratamiento de la
tuberculosis extremadamente resistente a varios farmacos, entre los efectos adversos
puede provocar la mielosupresion y neuropatia (15).

Tratamiento de tuberculosis en pacientes con VIH multirresistente

El tratamiento se clasifica en cuatro grupos en base a la pirazinamida afiadiendo
cuatro farmacos antituberculosos del grupo A, B, Cy D (15):

e GRUPO A: Fluoroquinolonas como moxifloxacina 400 mg al dia, levofloxacina

10-15 mg/kg al dia y gatifloxacina 400 mg al dia.

e GRUPO B: Farmacos de segunda linea inyectables como kanamicina, amikacina

y capreomicina, comenzando con una dosis de 15 mg/kg al dia y dosis maxima de

1lg.

e GRUPO C: Administracién de otros medicamentos de segunda linea: etionamida/
protionamida 15-20 mg/kg al dia, linezolida 600 mg al dia, ciclocerina/terizodona

10-15 mg/kg al dia y clofazimina 100-200 mg/kg dia (15).

e GRUPO D: Se los conoce como farmacos complementarios (15):
e Bedaquilina/delamanida 200 mg al dia.
e Pirazinamida 25 mg/kg/dia, isoniacida 600-1500 mg/dia y etambutol 15-
25 mg/kg/dia.
e Imipenem/cilastatina 1 g via intravenosa cada 12 horas, amoxicilina
clavulanato 80 mg/kg dia y meropenem 1 g via intravenosa (15).
Tratamiento sensible a farmacos de primera linea contra la tuberculosis en
pediatricos

La normativa va a depender de factores clinicos, localizacion de la tuberculosis y

edad. Los medicamentos de primera linea deben ser administrados en ayunas de forma

unica en la mafana. No estd indicado que sea irregular. Se debe tener en cuenta las
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recomendaciones como preparacion y administracion de tuberculosis en pediatria, ademés
del manejo de toxicidad y empleo del tratamiento (17).

Los resultados de un ensayo clinico de SHINE promueven un régimen corto de 4
meses de tratamiento: isoniazida, rifampicina, pirazinamida/etambutol durante 2 meses
que corresponde a la fase intensiva, que se debe continuar con isoniazida y rifampicina
durante otros dos meses méas que es la fase de mantenimiento, siempre y cuando se
cumplan los siguientes criterios (17):

Edad entre 3 meses y 16 afos.

e No tener una enfermedad grave como adenitis intrapulmonar sin obstruccion de
la via aérea, adenitis periférica, enfermedad pulmonar no cavitada.

e Baciloscopia negativa.

e Cepa sea sensible a farmacos de primera linea.

e En un estudio realizado se excluyd a los lactantes y prematuros con menos de 3
kg de peso y en las embarazadas.

En el régimen tradicional de tratamiento por 6 meses se usa: pirazinamida,
etambutol, isoniazida y rifampicina por dos meses y se continGa con la isoniazida y
rifampicina por 4 meses mas. Siendo indicado en pacientes que no cumplen los criterios
de un régimen corto y en aquellos nifios con formas extrapulmonares, salvo la adenitis
periférica (se utiliza un régimen corto) y alguna afeccion en el SNC, tuberculosis
diseminada/miliar o en casos de tuberculosis osteoarticular (17).
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INTRODUCCION:

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), miembro de la familia
Retroviridae, fue identificado por el equipo liderado por Luc Montagnier en Francia en
1983, siendo reconocido como el agente causante del Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida (SIDA). Este virus presenta una estructura esférica que incluye una envoltura
y capside proteica. Su genoma consiste en una cadena Unica de ARN, que debe
transcribirse a ADN para poder replicarse e integrarse en el genoma de la célula huésped.
Los antigenos de su envoltura interactGan especificamente con las proteinas de la
membrana de células susceptibles a la infeccion, especialmente los linfocitos T4 (1).

La capacidad del VIH para debilitar el sistema inmunolégico, especialmente los
linfocitos T, aumenta la vulnerabilidad a infecciones oportunistas y, en ausencia de
tratamiento adecuado, puede desencadenar el desarrollo del SIDA. A pesar de los avances
en tratamiento y prevencion, el VIH sigue siendo una carga significativa para la salud
publica, sobre todo en regiones con recursos limitados donde el acceso a la atencion
médica es escaso y las tasas de infeccion continian siendo elevadas. Desde su
identificacion, el VIH no solo ha representado un desafio médico, sino también un
fendmeno social y politico provocando un gran impacto en comunidades globales (1,2).

Ademas de los desafios médicos, el VIH ha generado importantes debates éticos

y sociales. La estigmatizacion y discriminacion hacia las personas que viven con VIH
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continGlan siendo obstaculos significativos en la lucha contra la epidemia. Esta
discriminacion dificulta el acceso a la atencion médica y perpetla la propagacion del virus
al desincentivar la divulgacion del estado seroldgico y la busqueda de tratamiento. Por lo
tanto, es fundamental abordar no solo los aspectos médicos del VIH, sino también los
factores sociales y estructurales que contribuyen a su persistencia, incluida la promocion
de la educacién, la conciencia y la lucha contra el estigma asociado (2).

ETIOLOGIA:

El VIH/SIDA es una enfermedad compleja que ha tenido un gran impacto en la
salud publica y en la sociedad. Es importante recordar que el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH) es el virus que causa la enfermedad. Este virus ataca
al sistema inmunitario, debilitdndolo y haciéndolo susceptible a contraer enfermedades
como la tuberculosis, neumonia, cancer y otras infecciones oportunistas. EI Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) es la etapa mas avanzada de la enfermedad, en la
que el organismo se encuentra extremadamente debilitado. En la actualidad, existen
tratamientos antirretrovirales que pueden prevenir que el VIH avance a SIDA (3).

El VIH se clasifica en dos tipos: el Virus de la Inmunodeficiencia Humana tipo 1
(VIH-1) y el tipo 2 (VIH-2). “La homologia de la secuencia de nucleétidos entre ambos
es del 60%” (4). ElI VIH-1 es el tipo mas prevalente y virulento a nivel mundial, mientras
que el VIH-2 se encuentra principalmente en Africa Occidental. Este virus tiene una
forma de esfera la cual esta protegida por tres capas (5). EI VIH-1 es un virus ARN
icosaédrico que pertenece a la familia Lentivirinae de los Retrovirus.

Este tipo posee dos copias de genoma de ARN de cadena positiva, monocatenario
con un tamafio aproximado de “9700 nucle6tidos, encapsulado en un virion de 120 nm de
diametro” (4). El material genético del VIH-1 estd organizado en nueve secciones
Ilamadas marcos de lectura abiertos (ORF). De estas secciones, tres codifican informacion
para la produccién de proteinas precursoras: Gag, Pol y Env. Estas proteinas precursoras
son como cadenas de aminoacidos que luego son cortadas por una enzima llamada furina,
presente en las células, en proteinas individuales que son las que permiten que el VIH-1
funcione correctamente (4).

Al cortar la proteina precursora Gag, se obtienen diferentes proteinas que forman
la estructura del nucleo del virus VIH-1. Entre estas proteinas estan: la matriz (MA), la

capside (CA), p7 y p6. Las proteinas estructurales son esenciales para que el virus se arme
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y se reproduzca dentro de las células. Las funciones que realiza esta proteina son:
ensamblaje viral, maduracion y los primeros pasos para la replicacion del virus (4,5). A
diferencia de otros genes del VIH, vpx y tev no se han estudiado tan a fondo y se conoce
menos sobre su funcidn. Se cree que el gen vpx del VIH-2 juega un papel en la atenuacion
del virus, lo que significa que lo hace menos agresivo, pero esto requiere mas informacion
(5,6). Al observarlos, se aprecia que el VIH-1y el VIH-2 son muy similares. Comparten
similitudes en cuanto a su genoma y envoltura. La principal diferencia radica en sus
proteinas, que son diferentes en ambos virus. Esta diferencia en las proteinas es lo que
determina la distinta patogenicidad de cada virus (4,6).
e Diferencias en la patogenicidad del VIH-1y el VIH-2

Un aspecto distintivo entre ambos virus es su distribucion geogréafica. EI VIH-1,
al ser mas virulento, se encuentra en la mayor parte del mundo, mientras que el VIH-2 se
concentra en Africa occidental. Sin embargo, en los tltimos afios se ha visto un aumento
de la incidencia del VIH-2 en Europa, India y Estados Unidos. Otra diferencia notable es
el origen de cada virus. EI VIH-1 y sus subtipos (M, N y O) se originaron a partir del
virus de la inmunodeficiencia de los simios que afecta a los chimpancés, mientras que el
subtipo P se origind a partir del virus que afecta a los gorilas. EI VIH-2, por su parte, se
originG a partir de un virus de la inmunodeficiencia de los simios que infecta a los
mangabeys de hollin y a los macacos. La transmisién del VISsm a los humanos
probablemente ocurri6 a través del contacto con sangre o fluidos corporales de animales
infectados. En este sentido, el VIH-1 y el VIH-2 comparten la similitud de ser virus
zoondticos, lo que significa que se transmiten de animales a humanos (4).

Cabe destacar que el VIH-1 progresa a SIDA de forma mas rapida que el VIH-2.
Esto significa que los pacientes con VIH-1 experimentan una disminucion mas rapida de
las células CD4, que son esenciales para el sistema inmunol6gico. En cambio, los
pacientes con VIH-2 tienen mas probabilidades de ser fenotipos no progresores a largo
plazo. Esto quiere decir que su sistema inmunoldgico puede controlar el virus durante
largos periodos de tiempo sin necesidad de tratamiento. Ademas, el VIH-1 se replica en
niveles mas altos en la sangre y las mucosas, 1o que lo hace altamente transmisible y
patogeno. Esto da lugar a una mayor carga viral durante la fase asintomatica de la
infeccion, denominada latencia clinica, lo que a su vez explica la progresion mas rapida
de la enfermedad (4).
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Otra diferencia importante radica en la liberacion del virion. EI VIH-1 integra el
gen vpu, mientras que el VIH-2 integra el gen vpx. La proteina Vpu ordena a las proteinas
Env dirigirse a la superficie celular, donde se produce la infeccion viral. Para lograrlo,
Vpu elimina las moléculas CD4 de un complejo proteico CD4-Env, que se queda atascado
en el reticulo endoplasmico (RE) durante la produccién de las proteinas virales. Al
eliminar CD4, Vpu libera a Env y le permite llegar a la superficie celular para formar
nuevos virus. La funcion de Vpx, por otro lado, es contrarrestar las defensas celulares
contra el virus. Combate los efectos de la molécula SAMHD1, que normalmente bloquea
la replicacion viral al interferir con la transcripcidn inversa, un paso crucial en la
reproduccion del virus. La Vpx del VIH-2 anula la accion de SAMHDL1, permitiendo que
el virus se multiplique dentro de las células (4).

e Ciclo de replicacién del VIH

El ciclo de replicacion del VIH implica varios pasos clave. Tras la entrada del
virus, el complejo del nucleo nucleoproteico migra a la membrana plasmatica celular, se
ensambla con la cubierta Env y brota a través de la membrana, adquiriendo los
componentes necesarios para la infeccion. EI ARN gendmico viral, la nucleocapside y las
proteinas de la capside son cruciales para la formacion de nuevas particulas de VIH. Tras
la entrada en la célula diana, se produce la transcripcion inversa, que conduce a la
integracion del ADNc viral en el cromosoma huésped catalizada por la integrasa. El
provirus integrado sirve de molde para la sintesis del ARNm viral, que codifica proteinas
esenciales para la replicacion y la virulencia (4,6).

La LTR del VIH-1 desempefia un papel vital en el inicio y la regulacion de la
transcripcion, en la que intervienen diversos elementos cis-reguladores y factores de
transcripcion. El ciclo de replicacion del VIH también implica el proceso de
desacoplamiento, transcripcién inversa e importacién nuclear, en el que el acoplamiento
del nacleo del complejo de preintegracion (PIC) en la envoltura nuclear se ve facilitado
por la proteina CA, lo que sugiere que el desacoplamiento completo no se produce
inmediatamente después de la entrada del nucleo viral en el citoplasma. Ademas, la
integracion del ADNc del VIH en el cromosoma huésped esta mediada por la enzima
integrasa dentro del PIC, lo que conduce a la formacion del provirus que actia como
molde para la sintesis del ARNm viral.

La LTR del VIH-1 contiene elementos de regulacion cis esenciales para el inicio
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y la regulacién de la transcripcion, y la proteina de union a la caja TATA inicia la
transcripcion a partir del promotor de la LTR (4,6).
EPIDEMIOLOGIA:

El VIH se mantiene como una de las epidemias mas prevalentes y preocupantes a
nivel mundial. Segun los datos de ONUSIDA se estima que 39,0 millones de personas
vivian con VIH a nivel global en 2022. En los Gltimos 10 afios, se ha visto un aumento de
alrededor de 7.5 millones de personas que viven con el virus, si bien el nimero de nuevas
infecciones ha disminuido significativamente. En 2010, se estima un namero de 2,1
millones de personas, mientras que en 2022 la cifra se estima en 1,3 millones de personas.
Con respecto al numero de muertes relacionadas con el VIH, este también ha disminuido.
En 2022 se estimd una cifra de 630 000. Sin embargo la prevalencia del virus sigue siendo
alta en muchas regiones del mundo (7).

En Africa Oriental se estima que el 83% de las personas viven con VIH, lo que la
convierte en la region més afectada por este virus. En 2022, se registraron 500.000 nuevas
infecciones y 260.000 muertes por SIDA en esta region. Le sigue Africa Occidental con
un 82% de personas viviendo con VIH, 160.000 nuevas infecciones y 120.000 muertes
por SIDA en el mismo afio. En tercer lugar se encuentra América Latina con un porcentaje
de 72% de personas con VIH, 110.000 nuevas infecciones y 27.000 muertes relacionadas
con SIDA. En conclusion, Africa es la region con mayor prevalencia de VIH, con el
mayor numero de personas viviendo con el virus, nuevas infecciones y muertes por SIDA.
Las diferencias en las tasas de VIH entre las regiones ponen de manifiesto la desigualdad
en la respuesta global al virus. Es necesario un mayor esfuerzo para asegurar que todas
las personas, independientemente de su ubicacion, tengan acceso a las herramientas y
recursos necesarios para prevenir y controlar el VIH (7).

En Ecuador, el nimero de personas que viven con VIH era de 36.544 en 2017.
Los grupos con mayor prevalencia son las mujeres transexuales y los hombres
homosexuales. El indice de mujeres embarazadas con VIH es de 0,16 por cada 415.631
embarazadas. En 2018 se reportaron 1.911 casos, 242 casos menos que en el afio 2017.
En 2017 se reportaron 3.533 casos de nuevos infectados por VIH, de los cuales la mayoria
eran hombres.

La provincia con mayor concentracion de infeccidn por este virus es Guayas. En

el Grafico N.° 1 se puede apreciar el porcentaje de cada region del Ecuador (8).
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En lo que respecta a los factores de riesgo, uno de los principales factores de riesgo
son las conductas sexuales de riesgo. Entre ellas existe el sexo anal sin proteccion que es
muy comun en hombres homosexuales, explicando asi el porque este grupo de poblacion
tiene alta prevalencia de contraer este virus. Otro factor de riesgo es la creacion de
aplicaciones para citas, porque aumenta la disponibilidad de parejas sexuales y
fetichismos. Un factor adicional, es que la globalizacion ha llevado a una major difusion
de préacticas sexuales como por ejemplo el juego con los fluidos corporales. Un factor
importante en los Gltimos afios es el Chemsex el cual se trata de consumir drogas que
ayudan a intensificar y prolongar el acto sexual (9).

En cuanto a los factores protectores que mas destacan son la educacion y la
religién. Se ha demostrado que la herramienta mas eficaz para prevenir el VIH, para
eliminar los estigmas y para disminuir la discriminacion a las personas VIH positivas es
la educacion sobre esta enfermedad. Mientras mas se conoce sobre el tema, las personas
pueden tomar medidas preventivas contra la transmisién y tomar decisiones mas
acertadas. La religion también se ha visto mas como una medida de apoyo para las
personas que viven con VIH ya que han encontrado reconfort y una comunidad que los
acepte incondicionalmente, ademas mediante sus valores y creencias las personas han
podido tomar decisiones mas maduras con respecto a sus conductas sexuales (10).
VIAS DE TRANSMISION:

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) se transmite principalmente a
través de diversas vias, siendo las principales las relaciones sexuales sin proteccion. Este
modo de transmision implica el contacto con fluidos corporales infectados, como sangre,
semen, liquido pre seminal, secreciones vaginales o leche materna. El riesgo de infeccion
se incrementa en presencia de Ulceras genitales, enfermedades de transmision sexual
(ETS) y practicas sexuales que pueden ocasionar sangrado. Otra via de transmision
significativa es el uso compartido de agujas o jeringas, ya sea en el contexto de consumo
de drogas inyectables, procedimientos de piercing, tatuajes o practicas medicas con
material no esterilizado. La transmisién de madre a hijo puede ocurrir durante el
embarazo, el parto o la lactancia si la madre no recibe tratamiento adecuado; sin embargo,
la administracion de tratamiento antirretroviral puede prevenir la transmision vertical.

Es crucial destacar que el VIH no se transmite por medios como saliva, sudor,

lagrimas, abrazos, besos o el compartir de alimentos. Ademas, no se propaga mediante
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picaduras de mosquitos u otros insectos, ni a través de toallas, ropa o superficies de bafio.
La comprensién de esta informacion y la adopcion de medidas preventivas son
fundamentales para evitar la propagacion del VIH/SIDA (3,7,8).

CUADRO CLINICO:

De acuerdo con los estudios revisados por Zhu, Zhao y Yan (11) determinan que
los pacientes quienes padecen de la enfermedad que provoca el VIH presentan 5 grupos
de sintomas, los cuales se clasifican de la siguiente manera, junto a sus causantes:

1. Tristeza/depresion/pérdida de interés y nerviosismo/ansioso/preocupante debido
a que la infeccion representa una situacion de angustia psicoldgica, y se denota
sobre todo en pacientes jovenes y mujeres. Esta sintomatologia genera un
deterioro en la calidad de vida, ademas de significar un factor de riesgo para el
ataque de sintomas somaticos (11).

2. Dificultad para dormir, problemas sexuales y fatiga/pérdida de energia (11).

3. Fiebre/escalofrios/sudor, nduseas/vomitos y pérdida de apetito. Estos signos y
sintomas que presentan varios pacientes se asocian a las posibles comorbilidades
que presentan cada uno de ellos, en suma, a los niveles de CD4 y regimenes de
TAR. “La principal alteracion inmunoldgica que ocurre en los pacientes
infectados es la deplecion de linfocitos T ayudadores (LT CD4+) sistémicos y en
sistema linfoide, principalmente en mucosa gastrointestinal, determinando
translocacion bacteriana a la circulacion” (12), provocando una alteracion inmune
deficiente, por mecanismos desconocidos hasta la

actualidad (11,12).

4. Entumecimiento, dolores musculares y articulares (11).

5. Mareos y dolor de cabeza (11).

Los grupos 2, 4y 5 de los sintomas descritos en lineas anteriores se ven agravados
por la terapia antirretroviral (ART) de larga duracion. Los dolores musculares también se
ven mediados por la participacion de los inhibidores de la transferencia de cadena
integrada, sobre todo de la zidovudina y efavirenz. Mientras que el entumecimiento y
alteraciones nerviosas pueden ser a causa de nucledsidos mas antiguos, es decir
inhibidores de la transcriptasa inversa (didanosina, estavudina y zidovudina).

La cefalea, por su parte, se la presenciaba como reaccion adversa a medicamentos

de TAR y centrales, que se emplean en la terapia antirretroviral (11).
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DIAGNOSTICO:

El diagndstico de la presencia del VVIH consiste en 2 pasos, el primero un examen
de deteccion y el segundo, en caso del anterior resultar positivo, las pruebas de control.
El analisis para el primer paso se consigue mediante la extraccion de sangre venosa o
capilar, muestra de saliva con ayuda de un hisopo o por medio de un uroanalisis (13).

Es importante recordar que, en caso de evidenciar pruebas con VIH positivo no
significa que los pacientes que lo padecen tengan SIDA. Pues, en estos casos, el/la
afectada puede considerar mantener un tratamiento para evitar que surja el SIDA en su
organismo (13).

Los exdmenes de deteccion son numerosos y los resultados se obtienen en
aproximadamente 20 minutos. Uno de ellos se trata en las pruebas de anticuerpos, donde
se percibe la existencia o no de anticuerpos contra el antigeno del VIH en fluidos como
la saliva y sangre. Esta ultima también se la puede emplear en las pruebas de acido
nucleico (NAT) para determinar o no la presencia del virus. Asi mismo, existen pruebas
que valoran la respuesta inmune ante agentes extrafios, de manera indirecta como directa.
Entre la primera clasificacion se encuentran: pruebas rapidas Ac, ELISA de 32 generacion,
inmunofluorescencia indirecta (IFI1) y Western Blot (WB); mientras que en el segundo
grupo estan las pruebas rapidas Ag/Ac, antigenemia p24 y ELISA de 42 generacion (13).

e Prueba ELISA

La prueba ELISA (enzimoinmunoanalisis de adsorcidn) se la emplea con la
finalidad de encontrar anticuerpos en sangre, y determinar la exposicién al virus. Su uso
procede de la confirmacion de una prueba rapida, y en caso de resultar positiva se
solicitard una segunda prueba de ELISA por duplicado. Si nuevamente refleja la presencia
de anticuerpos el diagndstico presuntivo es de infeccion por VIH (13).

e Prueba de carga viral

Se la conoce también como “prueba de acido nucleico, NAT (siglas en inglés),
prueba de amplificacion de acido nucleico, NAAT (siglas en inglés), PCR de VIH, prueba
de ARN, cuantificacion de VIH” (13). Su costo es elevado y valora la cantidad de VIH
presente en sangre, detectando su presencia a pocos dias tras su infeccion. Sin embargo,
existen técnicas comerciales de carga viral del VIH-1 que no amplifican el ARN del VIH-
2, por lo que limita su uso en el seguimiento de pacientes infectados por VIH-2, y por

ello, hasta la actualidad sélo existe un anico kit especifico para lograr la determinacion
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de la carga viral plasmatica del VIH-2 (14).

Cuando un paciente tiene VIH-1 las cargas virales plasmaticas son elevadas lo que
genera una estrecha relacion con la disminucion mas rapida de las células CD4, y mientras
siga su progresion, su tasa de mortalidad aumentara. Por otro lado, quienes se encuentran
infectados por el VIH-2 presentan una carga viral plasmatica disminuida, sin signos de
inmunodeficiencia y con menor mortalidad. Por tanto, esta Idgica sustenta que no siempre
la cantidad de carga viral plasmatica esta directamente relacionada con la progresion de
la enfermedad (14).

En ciertas ocasiones, se realiza este examen no solo como método diagndstico,
sino también como pruebas de control para evaluar los efectos medicamentosos en los
pacientes infectados. El gran beneficio que presenta esta prueba es el corto tiempo en que
se obtienen los resultados, permitiendo un tratamiento temprano y medidas que eviten la
transmision viral (13).

e Antigenemia p24

Presenta una alta especificidad y baja sensibilidad, por lo que podria brindar falsos
negativos, y ser un factor limitante para el diagnostico temprano de la presencia del VIH,
en especial cuando se cree que existe una exposicion al antigeno. Por esta razén, se la
incluye como un estudio dentro de los ELISA de 42 generacion. El tiempo que tarda esta
prueba en brindar resultados es entre 11 a 13 dias tras el contagio. La concentracion de la
carga viral puede encontrarse presente hasta un mes y medio, y conforme pasa el tiempo,
los anticuerpos que surgen por el virus, estos reducen, provocando un incremento de los
complejos p24/anti-p24 (13).

e Recuentos de linfocitos CD4/CD4+/T4/linfocitos cooperadores/células T

Se trata de un estudio que valora la cantidad de linfocitos CD4 presentes en sangre.
Su uso radica en el seguimiento del estado inmunitario de personas contagiadas con el
virus. El VIH al ser un antigeno destructor logra destruir las células CD4 reduciendo la
capacidad para combatir infecciones y considerar alternativas que permitan “reducir el
riesgo de complicaciones graves por el VIH” (13). Los resultados de esta prueba también
permiten medir la eficacia de la terapia antiviral en pacientes infectados.

“La mayoria de los pacientes asintomaticos infectados por VIH-2 tienen un
recuento de células CD4 superior a 500/mm?2durante mucho tiempo y luego, como ocurre

con el VIH-1, una disminucion de este recuento de células CD4 cuando progresan a

Alvarez J., Gonzéalez G., Toalongo D., Vicufia F.



https://www.zotero.org/google-docs/?ixOW1v
https://www.zotero.org/google-docs/?9UO8WB
https://www.zotero.org/google-docs/?r73olY
https://www.zotero.org/google-docs/?xhokZl
https://www.zotero.org/google-docs/?3UQln2

INFECTOLOGIA CLINICA TOMO 2 ISBN: 978-631-6557-32-2
CAP. 16. VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH)

SIDA” (14). No obstante, los linfocitos cooperadores en pacientes con SIDA y con
infeccion con VIH-2 es en mayor cantidad a relacion de los infectados con VIH-1 (14).
e Inmunofluorescencia indirecta (IFI)

Cuenta con una sensibilidad y especificidad alta, por lo que su resultado es
altamente confiable, un resultado positivo significa un diagnéstico definitivo de infeccion
por el VIH, y un negativo indica su ausencia. La prueba tiene un costo accesible, y emplea
una técnica menos compleja, de forma que, actualmente reemplaza a la prueba WB (13).

e Western Blot (WB)

La especificidad que brinda esta prueba es muy alta igual que su costo. El uso de
esta prueba radica en la confirmacion de resultados indeterminados de la IFI, sin embargo,
los criterios de evaluacion no son unificados entre la OMS, el Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) norteamericano y la Cruz Roja norteamericana. En relacion a los
resultados que brinda esta prueba es similar a la anterior, si existe un valor positivo se
confirma la infeccién por VIH, mientras que el negativo sefiala una ausencia. Existen
casos en los que esta interpretacion varia, ya sea por una exposicion reciente al virus o
infecciones repetitivas al virus agresor; en estos casos se debe revalorar con una nueva
prueba tras 3 y 6 meses respectivamente. En el paradojico caso que el resultado sea
indeterminado, es decir, que no cumpla con los criterios del CDC, se sugiere repetir la
prueba tras 3 — 6 meses dependiendo de los factores de riesgo del individuo

(13).

Pruebas de VIH en nifios:

En el caso de los nifios que presentan una infeccion del VIH, al principio se
evidencia una hipergammaglobulinemia policlonal inespecifica, acompafiada de una
reduccion de anticuerpos especificos, debido a deficiencias de la 1gG. Esto provoca la
incapacidad de producir inmunoglobulinas distintas de la IgM debido a la falta de células
CD4 +, llegando a comportarse como hipo-gammaglobulinémicos o
agammaglobulinémicos funcionales. “Es importante recordar que los nifios tienen
recuentos de LT CD4 + normalmente méas altos que los adultos, por esto las etapas
inmunoldgicas segln el recuento y porcentaje de LT CD4 + es distinto” (12). Por este
motivo, se conoce que el virus tiene una capacidad de expansién mas amplia, y las pruebas
de deteccion de la carga viral implican un gran valor, sobre todo en los recién nacidos,

cuya poblacion que nace con esta afeccion tiene un promedio de vida de 2 a 3 meses. No
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obstante, es necesario reconocer que las pruebas rapidas son ineficientes hasta los 18
meses de edad, por lo cual, la Gnica alternativa funcional para menores de esta constante
es una prueba virologica, la misma que se la podra emplear entre las 4 y 6 semanas de
vida (13).

Tras la indagacion de las diferentes pruebas que se emplean en el diagnostico del
VIH, es importante considerar un protocolo que ayude sirva como guia para una deteccion
eficaz. Primero se comienza por una prueba ELISA mixta combinada de 42 generacion la
cual permite la deteccion de dos virus VIH-1y VIH-2. Sin embargo, tras ello, al encontrar
positiva la prueba de Western Blot se puede determinar una posible infeccion de VIH-2,
aun sabiendo que forma parte de una de las pruebas especificas para la verificacion de
VIH-1 con envoltura proteica viral débil. Luego se podria utilizar una transferencia
Western especifica para VIH-2 y lograr despejar dudas. No obstante, “algunas cepas
virales del VIH-2 provocan reacciones cruzadas completas de anticuerpos con las
proteinas del VIH-1, lo que da como resultado una transferencia Western del VIH-1 de
longitud completa y sin complicaciones” (14). La siguiente prueba que se emplea para
diferenciar los 2 virus son las que en su técnica verifican los péptidos sintéticos
especificos de cada uno. El motivo de esta diferenciacion es que, de acuerdo al tipo de
VIH se pronostica las posibles consecuencias sobre la salud y tratamiento, incluso a pesar
de una rara aparicion de infeccion a causa de VIH-2 (14).

Por tanto, los pacientes quienes padecen con el VIH-2 se los clasifican en 2 grupo:

1) Aquellos que tienen una carga viral plasméatica minima o indetectable, con células

CD4+ altas y duracion sin consecuencia a largo plazo de convertirse en SIDA a

comparacion de quienes se encuentran infectados con VIH-1 (14).

2) Agquellos con carga viral plasmatica elevada o un recuento de células CD4+ bajas,

con una mortalidad semejante a los infectados por VIH-1 (14).
TRATAMIENTO:

La evaluacion y el tratamiento se basan en la gravedad del proceso, la
identificacion de un foco y la integridad del sistema inmunolégico del paciente. Es crucial
derivar a urgencias del hospital a aquellos que presenten signos de gravedad, tales como
taquipnea, alteracion en el nivel de conciencia, edad avanzada (mayores de 65 afios) o
inmunodepresion severa documentada (15). Es fundamental llevar a cabo una anamnesis

y exploracion fisica exhaustivas en pacientes inmunodeprimidos debido al riesgo de
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desarrollar infecciones oportunas. Ademas, se deben realizar pruebas adicionales
disponibles, como analisis de sangre, pruebas seroldgicas, cultivos y radiografias de torax,
para confirmar el estado inmunolégico y determinar el enfoque terapéutico adecuado
(15).

Cuando el paciente se encuentra en una condicion estable, es posible iniciar el
tratamiento con solucién oral de rehidratacion. Si ademas presenta fiebre y rectorragia,
una vez tomados las pruebas microbioldgicas, se puede comenzar un tratamiento
ambulatorio con un medicamento de la familia de las quinolonas, usualmente
ciprofloxacina, para abordar la situacion (15).

A pesar de los avances tecnolégicos y los casos excepcionales en los que el VIH
ha sido erradicado, no se puede generalizar ese tratamiento. Por lo tanto, hasta el
momento, no se ha encontrado una cura definitiva para el VIH/Sida. No obstante, se han
identificado una serie de medicamentos conocidos como antirretrovirales que cuando se
utilizan en conjunto tienen un efecto beneficioso, ya que influyen en el sistema inmune
reduciendo los niveles de carga viral en la sangre y, por ende, previniendo la
manifestacion de enfermedades oportunas. Esto permite extender la vida de las personas
que viven con VIH/Sida en condiciones de salud mejoradas durante un periodo de tiempo
mas prolongado (15).

Iniciar el tratamiento antirretroviral (TAR) lo antes posible después del
diagnostico de VIH es una prioridad fundamental para mejorar el bienestar y la
longevidad de las personas con esta condicion. Ademas, es esencial para prevenir la
transmision del virus a las parejas sexuales, asi como a aquellos que usan drogas
inyectables y a los recién nacidos. Se recomienda comenzar el TAR tan pronto como sea
posible después del diagndstico, idealmente dentro de los 7 dias, incluso el mismo dia del
diagnostico o durante la primera consulta clinica si el paciente esta preparado y no hay
sospecha de una infeccion oportunista simultanea. Asimismo, se aconseja iniciar el TAR
en un plazo de 2 semanas después de comenzar el tratamiento para la mayoria de las
infecciones oportunas (15).

Un tratamiento inicial estandar para el VIH involucra tres farmacos contra el VIH,
provenientes de al menos dos categorias de medicamentos. Este enfoque para reducir la
transmision se ha vuelto una practica comun en el uso de la terapia antirretroviral por

parte de personas con VIH que tienen una pareja seronegativa para el VIH. Los logros
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obtenidos con la terapia antirretroviral han transformado el VIH en una enfermedad
cronica en numerosas regiones del mundo, dado que el desarrollo del SIDA ha disminuido
considerablemente. Las investigaciones han revelado que el tratamiento de tres farmacos
ha resultado en una reduccion del 60% al 80% en los indices de ingresos hospitalarios,
SIDA y mortalidad (15).

El proposito de los farmacos contra el VIH es impedir la reproduccion del virus.
Existen seis categorias de medicamentos empleados en la terapia antirretroviral. Por lo
general, estos medicamentos se categorizan segun la fase del ciclo de vida del VIH que
interrumpen. Las combinaciones mas habituales incluyen dos inhibidores nucledsidos de
la transcriptasa inversa (NRTI) y un inhibidor de la integrasa (Il), un inhibidor no
nucleosido de la transcriptasa inversa (NNRT]I) o un inhibidor de la proteasa (P1) (16).

Las personas expuestas a fluidos corporales infectados con VIH, ya sea a través

de una puncién en la piel, lesiones cutaneas o contacto directo con membranas mucosas,
enfrentan un alto riesgo de transmision. Es recomendable iniciar la terapia antirretroviral
lo mas pronto posible. Las directrices del Servicio de Salud Publica de los Estados Unidos
aconsejan comenzar la profilaxis dentro de las 72 horas siguientes a la exposicion. El
régimen de tratamiento recomendado incluye emtricitabina junto con tenofovir y
raltegravir durante un periodo de cuatro semanas. Las personas expuestas al VIH deben
someterse a pruebas de seguimiento del VIH a las 6, 12 y 24 semanas. Si los resultados
de las pruebas son negativos a las 24 semanas, se consideran no infectadas. En el afio
2019, la FDA autorizo6 el uso de tenofovir alafenamida/emtricitabina como profilaxis
preexposicion (PrEP) para adolescentes y adultos que pesen al menos 35 kg (16).
La fase de <6 meses después de la infeccion se clasifica como infeccion reciente por VIH.
Un tratamiento contra el VIH frecuentemente se ajusta segln las posibles interacciones
farmacoldgicas con los medicamentos actuales del paciente y los efectos adversos
experimentados (16).

Lo siguiente incluye todos los medicamentos contra el VIH aprobados por la
FDA:

e Potenciadores farmacocinéticos: cobicistat (16).
e Inhibidores de proteasa (IP): saquinavir, fosamprenavir, atazanavir, ritonavir,

tipranavir, darunavir (16).

e NNRTI: Nevirapina, Efavirenz, rilpivirina, etravirina (16).
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e INTI: zidovudina, lamivudina, emtricitabina; Tenofovir disoproxil fumarato,
abacavir (16).

e |I: bictegravir, elvitegravir, raltegravir, dolutegravir (16).

e Inhibidores de la fusion (IF): enfuvirtida (16).

e CCR5 Antagonist: Maraviroc (16).

e Inhibidores post-insercion: ibalizumab (16).

A continuacion, se presentan los tratamientos iniciales recomendados para la
mayoria de los pacientes con VIH-1 (personas que no han sido tratadas previamente):

e Bictegravir/tenofovir alafenamida (TAF)/emtricitabina (16).

e Dolutegravir + (emtricitabina o lamivudina) + (tenofovir alafenamida [TAF] o
tenofovir disoproxil fumarato [TDF]) (16).

Recomendado durante el embarazo:

e TAF/XTC mas dolutegravir (calificacion de la evidencia: Ala), siendo TDF/XTC
mas dolutegravir una alternativa adecuada si no se dispone de tenofovir
alafenamida (15).

e Se pueden usar los siguientes medicamentos si dolutegravir no es una opcion:

v Raltegravir (400 mg dos veces al dia) (15).
v Atazanavir mas ritonavir (15).

v Darunavir mas ritonavir (15).

v Rilpivirina (15).

Numerosos farmacos antirretrovirales pueden ocasionar efectos secundarios que
necesitan manejo, seguimiento y posiblemente ajuste del tratamiento contra el VIH. Por
ejemplos la hepatotoxicidad causada por nevirapina: el tratamiento con nevirapina se
vincula con aumentos significativos de las transaminasas en el 4% al 20% de los pacientes
y aumentos sintomaticos en el 1% al 5% de los pacientes. Entre los mas de 20
medicamentos antirretrovirales, la nevirapina es posiblemente la responsable mas
frecuente de dafio hepatico agudo grave y clinicamente evidente. La aparicion de la lesion
ocurre en las primeras 6 a 8 semanas de tratamiento. Los sintomas iniciales suelen incluir
dolor abdominal y astenia, seguidos de fiebre, erupcidn cutanea e ictericia.

La nevirapina debe ser interrumpida de inmediato si los niveles de
aminotransferasas séricas aumentan alrededor de diez veces el limite superior de la
normalidad (LSN), si persisten por encima de cinco veces el LSN, o si se acompafia de

elevaciones de bilirrubina o hepatitis (16).
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La mielosupresion causada por zidovudina se caracteriza por la aparicion de
neutropenia y anemia, y se han informado casos de sobredosis en recién nacidos que
reciben profilaxis contra el VIH. Las intoxicaciones por efavirenz se manifiestan con
sintomas neuropsiquiatricos. La toxicidad mitocondrial asociada al uso de inhibidores
nucledsidos de la transcriptasa inversa (NRTI) resulta en miopatia, insuficiencia hepética
y acidosis lactica.

La administracion prolongada de tenofovir se relaciona con problemas de dafio
renal y sindrome de Fanconi, por lo tanto, se debe evitar en pacientes que ya presenten
insuficiencia renal. Los inhibidores de la proteasa han sido relacionados con resistencia a
la insulina, diabetes mellitus tipo Il y lipodistrofia (16).

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:

1. Abdulghani N, Gonzalez E, Manzardo C, Casanova JM, Pericas JM. Infeccidn por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH). Sindrome de inmunodeficiencia adquirida. FMC - Form
Médica Contin En Aten Primaria [Internet]. el 1 de marzo de 2022 [citado el 12 de marzo de

2024];27(3, Supplement 1):63-74. Disponible en:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1134207220300359Kemnic TR, Gulick
PG. HIV Antiretroviral Therapy. [Updated 2022 Sep 20]. In: StatPearls [Internet]. Treasure
Island (FL): StatPearls Publishing; 2024 Jan-. Available from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK513308/

2. Shiba-Matsumoto AR, Bravo-Garcia E, Sanchez-Dominguez MS, Magis-Rodriguez C,
Gdmez-Dantés H. Politicas nacionales para el control del VIH y la evolucion de la epidemia
en México: un analisis. Salud Publica Mex. el 21 de abril de 2023;65(3, may-jun):285-96.

3. Organizacién Mundial De La Salud [Internet]. [citado el 22 de febrero de 2024]. VIH vy sida.
Disponible en: https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/hiv-aids

4. Hokello J, Tyagi K, Oriko Owor R, Lakhikumar Sharma A, Bhushan A, Rene D, et al. New
Insights into HIV Life Cycle, Th1/Th2 Shift during HIV Infection and Preferential Virus
Infection of Th2 Cells: Implications of Early HIV Treatment Initiation and Care. 2024.
14(1):3-20.

5. Cérdoba J, Esteban RJ, Garijo R, Molina J, Gobernado Servicio de Microbiologia, Hospital
Universitario La Fe, et al. Resistencias del VIH-1 y el laboratorio clinico. 1999 [Internet].
12(4). Disponible en: https://seq.es/seg/html/revista_seq/0499/rev3.html

6. Barquin, Calle D. Diagndstico serélogico y molecular de VIH-1 a partir de sangre seca en
poblacion adulta de Kinshasa. Estudio genotipico y resistencia a los antirretrovirales.
[Internet]. [Pamplona, Espafa]: Universidad de Navarra; 2021. Disponible en:
https://dadun.unav.edu/bitstream/10171/62853/1/Tesis_Barqu%C3%ADn.pdf

7. ONUSIDA. Hoja informativa — Ultimas estadisticas sobre el estado de la epidemia de sida
[Internet]. ONUSIDA.  2023.

8. Ministerio de Salud Publica. VIH [Internet]. Ministerio de Salud Publica. Disponible en:
https://www.salud.gob.ec/vih/

9. ROMERO-PALAU M, CUENCA-MARTINEZ F. Conductas sexuales de riesgo y busqueda
consciente de infeccion por VIH/SIDA (bug-chasing): una revisién narrativa desde la
Psicologia. 2021 [Internet]. 39(1):45-51. Disponible en:

Alvarez J., Gonzéalez G., Toalongo D., Vicufia F.



https://www.zotero.org/google-docs/?zwUfiA
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
Disponible
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx

INFECTOLOGIA CLINICA TOMO 2 ISBN: 978-631-6557-32-2
CAP. 16. VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH)

https://apuntesdepsicologia.es/index.php/revista/article/view/836/579

10 Liboro RM, Yates TC, Bell S, Ranuschio B, Da Silva G, Fehr C, et al. Protective Factors That
Foster Resilience to HIV/AIDS: Insights and Lived Experiences of Older Gay, Bisexual, and
Other Men Who Have Sex with Men. 2021 [Internet]. 18(16):8548. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8394869/

11. Zhu Z, Zhao R, Hu Y. Symptom Clusters in People Living With HIV: A Systematic Review.
J Pain Symptom Manage. el 1 de julio de 2019;58(1):115-33.

12.Pifiera C, Blamey R, Villena R. Vacunas en pacientes con VIH/SIDA. Rev Médica Clinica Las
Condes. el 1 de mayo de 2020;31(3):317-29.

13. Campuzano Lupera SG, Bajafia Gomez CA, Cordova Cedefio EM, Baque Castro CE.
VIH/SIDA: Pruebas y su Efectividad. RECIAMUC. el 7 de junio de 2019;3(1):653-609.

14.Visseaux B, Le Hingrat Q, Damond F, Charpentier C, Descamps D. Physiopathology of HIV-
2 infection. Virol Montrouge Fr. el 1 de octubre de 2019;23(5):277-91.

15.Gandhi RT, Bedimo R, Hoy JF, Landovitz RJ, Smith DM, Eaton EF, et al. Antiretroviral Drugs
for Treatment and Prevention of HIV Infection in Adults: 2022 Recommendations of the
International Antiviral Society—USA Panel. JAMA [Internet]. el 3 de enero de 2023 [citado
el 13 de marzo de 2024];329(1):63-84.  Disponible en:
https://doi.org/10.1001/jama.2022.22246

16.Kemnic TR, Gulick PG. HIV Antiretroviral Therapy. [Updated 2022 Sep 20]. In: StatPearls
[Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2024 Jan-. Available from:
https://mww.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK513308/

Alvarez J., Gonzéalez G., Toalongo D., Vicufia F.



https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx
https://www.zotero.org/google-docs/?QObQDx

INFECTOLOGIA CLINICA TOMO 2 ISBN: 978-631-6557-32-2
CAP. 17. VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO (VPH)

@@@@ Recibido:12 de Marzo 2023 / Aceptado: 12 de Mayo 2023 / Publicado: 20 de Mayo 2024
BY NC SA

Area: Medicina
CAPITULO 17
Virus del papiloma humano (VPH)

Mogrovejo A., Abad J., Rivas A., Velecela J.
DOI: 10.55204/pmea.80.c180

Andrea Rosana Mogrovejo Avila 0009-0004-8129-0886

armogrovejoal@ucacue.edu.ec

Jhuleidy Nathaly Abad Ordofiez 0000-0002-3608-4811

jhuleidy.abad@est.ucacue.edu.ec

Adriana Lizeth Rivas Ordofiez 0000-0003-0603-532X

adriana.rivas@ucacue.edu.ec

John Anthony Velecela Cruz 0000-0003-1893-4322

john.velecela@ucacue.edu.ec

Universidad Catdlica de Cuenca (UCACUE), Unidad Académica de Salud y Bienestar,
Av. de las Américas y Humboldt 010107, Cuenca, Ecuador.

INTRODUCCION:

Los virus del papiloma humano se conocen como virus de capside pequefios y sin
envoltura, tienen un ciclo de replicacion dependiendo de la diferenciacion epitelial puesto
que su infeccidn inicial en células madre se da por ruptura microscopica del epitelio (1).

A nivel mundial es el virus con mayor tasa de casos de cancer en el aparato
reproductor femenino, principalmente en zonas como cérvix y vulva; en el caso de los
hombres, aunque es raro, puede manifestarse en pene, ano y orofaringe. Existe un
promedio de 570.000 casos de carcinoma de cuello de tipo invasivo y una cifra de 311.000
muertes anuales. La prevalencia es del 11-12% en mujeres a nivel mundial, mientras que
a nivel regional asciende a 16,1%. De esta manera se cataloga como una infeccion por
transmision sexual con mayor riesgo de patologia neoplésica (1,2).

A pesar de que el cancer de pene es una enfermedad no muy frecuente, en América
del Sur puede poseer una prevalencia de hasta el 10%, se asocia con los factores de riesgo,
historia clinica y antecedentes del paciente; lo que es relevante al momento de aplicar los
métodos de prevencion (2).

El proceso de infeccion por VPH requiere que una persona sexualmente activa
mantenga relaciones sexuales, donde el contacto con fluidos permite la transmision del
virus, siendo las personas inmunocomprometidas quiénes mayor predisposicion a

contagio llevan. La clinica del VPH no lleva una sintomatologia incapacitante o que sea
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directamente causante de malestar en el paciente, en la mayoria de casos el sistema
inmunoldgico lo puede combatir y eliminar en promedio de 1-2 afios; aunque ciertos tipos
de VPH generan lesiones en hombres y mujeres por medio de las verrugas en las zonas
genitales y boca-garganta (1-3).

El principal método de prevencion de esta enfermedad es la inoculacion por medio
de la vacuna que protege antes del contacto; en las mujeres ademas de la vacunacion se
aplica el tamizaje para un diagnostico precoz y de abordaje terapéutico con mejor
prondstico (1,2).

DEFINICION:

El virus de papiloma humano (VPH) es del tipo ADN que conforma la familia del
Papillomaviridae, tienen una diferenciacion marcada en su especie; se consideran mas de
200 tipos de VPH, que se clasifican dependiendo de su tropismo tisular en cutaneos o
mucosos. Las caracteristicas clinicas que tiene este virus es la aparicion de verrugas en
zonas genitales y extremidades, dependiendo del subtipo se puede crear una alteracion
patoldgica que predispone al desarrollo de cancer, con mayor frecuencia el cervical. Su
presencia es comun en la poblacion, sin embargo, depende del sistema inmunolégico para
que este se encuentre activo o no (2,3).

ETIOLOGIA:

El VPH por su amplia variedad de serotipos se puede definir como un tipo de
riesgo para el desarrollo de cancer. Los tipos de virus que pueden ser de alto riesgo son:
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59. A nivel del cuello uterino los VPH 16 y
VPH 18 provocan el 70% de los casos de cancer a nivel mundial; mientras que los VPH
31, 45, 52 y 58 se reconocen en el 90% de los reportes neoplasicos (2,4).

Los serotipos 1, 2, 4y 7 incluyendo a los infrecuentes (27 y 57) se caracterizan
por la presentacion de verrugas vulgares. El 1 en plantas de pies y palmas de las manos,
el serotipo 3, 10, 28 y 41 predisponen a la aparicion de verrugas planas; siendo estas del
menor riesgo oncogeénicos. Por otra parte, los tipos 6 y 11 ocasionan aproximadamente el
90 % de las verrugas genitales y casi el 80% de las lesiones en la cavidad. El periodo de
incubacion de estos VPH tarda entre 1-16 meses (4,5).

EPIDEMIOLOGIA:
La enfermedad de transmision sexual de etiologia viral mas comdn a nivel

mundial es la ocasionada por el VPH, ya que, segun diversas estimaciones,
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aproximadamente el 95% de hombres y el 85% de mujeres con una vida sexual activa han
sido infectados por este virus al menos una vez en su vida. Su prevalencia general a nivel
global es de 11,7%, con variaciones geograficas importantes, donde las regiones con un
mayor porcentaje de casos son aquellas en vias de desarrollo (6,7).

Es asi como Africa Subsahariana, Europa Oriental y América Latina representan
la mayor prevalencia de infecciones de HPV con el 24%, 21% y 16% respectivamente;
mientras que Norteamérica y Asia Occidental son las menos afectadas, ya que significan
el 4,7% y 1,7% de prevalencia anual. Sin embargo, segun diversos estudios acerca de
pacientes portadoras de la enfermedad, la prevalencia mas alta fue observada en el
continente asiatico, donde aproximadamente el 57,7% de mujeres de Asia Oriental y el
44,7% de Asia Central fueron infectadas por el VPH (6,8).

A pesar de la gran variedad de genotipos existentes, el mas prevalente en general
es el VPH tipo 16, representando el 32% en Asia Meridional, 29% en Europa Meridional,
24% en Europa Occidental, 24% en América del Norte y casi el 12% en Africa.

Segun el estudio EMENA, sorprendentemente la regidn con la menor prevalencia
en el mundo segun la poblacion femenina general ya sea con citologias normales o
anormales fueron paises como Qatar, ya que cuentan con la menor cantidad de casos ya
que solo se han reportado aproximadamente 6% de infecciones, donde los principales
genotipos fueron el 16 (18%) y el 18 (9,22%) (8).

No existen diferencias significativas en cuanto a la prevalencia de infeccion por
VPH en hombres y mujeres, ya que las tasas de transmisidn son bastante parecidas; sin
embargo, en esta poblacion se encuentran asociados diversos factores de riesgo como las
relaciones homosexuales y la infeccién por VIH, las cuéles incrementan el porcentaje de
infeccion a incluso mas del 90% (6).

En Ecuador, al menos el 50% de la poblacion adulta con una vida sexual activa,
ha cursado por al menos una infeccion del HPV, el 4% tiene lesiones en el cuello uterino
y alrededor del 1% de la poblacion tienen verrugas a nivel genital.

El cancer de cérvix representa la segunda causa de muerte por cancer en las
mujeres ecuatorianas y los serotipos con riesgo de malignidad mas frecuentes en nuestro
pais son el 16, 58, 31, 66 y 51. Mientras que, aquellos serotipos con un nivel de riesgo
bajo son 61, 81, 6, 11, 43, entre otros. Las féminas jovenes de entre 20 y 34 afios con una

vida sexual activa son las que tienen un mayor riesgo oncoldgico por el HPV,
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principalmente por el serotipo 56 (9).
CUADRO CLINICO:

Los signos y sintomas de los pacientes dependeran del tipo de virus involucrado,
el lugar anatomico y el nivel de respuesta inmunitaria de los individuos. Cada genotipo
tiene relacion con manifestaciones clinicas especificas en ciertos casos, que pueden ser
cutdneas o mucosas dependiendo la expresion genética del virus. Las siguientes tablas
muestra la relacion de los diferentes tipos de VPH con su respectiva clinica (5):

Tabla 1.

Manifestaciones cuténeas de los principales tipos de VPH

Tipo de VPH Manifestaciones cutaneas

2,4,7,26-29y 57

Verruga comun.

7

Verruga de carnicero.

3,10, 27,28,29y 41

Verruga plana.

1,2,4,7,63,65y 95

Verrugas palmoplantares.

1 Verruga palmoplantar Myrmecia.

2 Verruga palmoplantar en mosaico.

5,8,9,10-15,17,19

a25. 38, 46, 47, 49 y 50 Epidermodisplasia clésica.

5,8,17,20y 47 Epidermodisplasia por VPH asociada a malignidad.

5,8,14,19,20y 21 Epidermodisplasia adquirida — VIH.

5,46 Epidermodisplasia adquirida iatrogénica.
2,27,57 Inmunosuprimidos — verrugas comunes.
Fuente: Geraldo M, 2021.
Tabla 2.

Manifestaciones mucosas de los principales tipos de VPH

Tipo de VPH Manifestaciones cutaneas

6, 11, 16, 18 Verruga genital o condiloma acuminado.

16, 18, 31, 33,39y 52 Papulosis bowenoide.

2,4 Mucosa oral — verruga comun.
13,32 Mucosa oral: hiperplasia epitelial focal o enfermedad de Heck.
6,11,16y 18 Mucosa oral: papiloma escamoso y condiloma acuminado.
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6,11, 16,18,31,33 Verruga palmoplantar en mosaico.
2 Verrugas genitales en nifios.
6, 11, 16,18,33 Condiloma acuminado gigante.
2,3,6,11 Papilomatosis florida oral.
6,11y 16 Inmunosuprimidos — verrugas genitales.

Fuente: Geraldo M, 2021.
Lesiones cutaneas:

Las lesiones que se presentan en la piel pueden ser de carécter benigno o maligno
y pueden manifestarse como verrugas 0 carcinomas que varian su denominacion
dependiendo su ubicacion, tamario y forma; llegando a ocasionar malestar en los pacientes
e incluso vergiienza, teniendo un periodo de duracion de incluso afios, los cuéles son
factores que aumentan el nivel de transmision del virus.

Las principales lesiones son (5):

e Verruga comun: También denominada verruga vulgar, es una lesién benigna que
se transmite por contacto directo, con predileccion por palmas de manos, plantas
del pie, cuello y cara. Tienen la apariencia de nddulos circunscritos que pueden
ser de diferentes tamafios y de la coloracion de la piel o casi amarillentos, son
asintomaticos y generalmente se resuelven solos aproximadamente en 2 meses
(5,10).

Figura 1. Verrugas comunes en dorso de la mano.
Fuente: Geraldo M, 2021.

e Verruga plana: Son placas planas que no suelen superar los 5 mm de didmetro y
se ubican con mayor frecuencia en la cara y el area dorsal de las manos. Pueden
desaparecer en meses 0 afios permaneciendo asintomaticas u ocasionando prurito

en la region afectada (5,11).
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'Figura 2. Verrugas planas.
Fuente: Gearhart P, 2020.

e Verruga palmoplantar: Son lesiones hiperqueratdsicas caracterizadas por tener
un grosor significativo que puede afectar la piel de las palmas de las manos y
plantas de los pies, pueden ser superficiales o profundas y presentar pequefios
puntos de hemorragias debidos a trombosis de los capilares, causan dolor cuando

se encuentran en areas sometidas a la presion (5,11).

Figura 3. Verruga plantar.
Fuente: Gearhart P, 2020.

e Epidermodisplasia verruciforme: Es una patologia de origen genético
autosdmico - recesivo, en la cual se observan diversas placas eritematosas
parecidas a la pitiriasis versicolor, que simulan verrugas que predominan en el
torso, cuello y cara de los individuos y que puede llegar a generalizarse. Es mas
frecuente en la nifiez y adolescencia, y en algunos casos puede llegar a
malignizarse y ocasionar un carcinoma escamoso invasivo observado con mayor
frecuencia en los VPH 5y 8 (5,10,11).
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Figura 4. Epidermodisplasia verruciforme.
Fuente: Geraldo M, 2021.

e Carcinoma verrugoso de la piel: Es una lesion neoplasica que no suele crecer
con rapidez, pero es muy recurrente, suele presentarse con mayor frecuencia en
varones y en los pies en la quinta década de la vida. Puede surgir como una Unica
lesion que simula a la verruga coman, o puede encontrarse como grandes tumores
con multiples l6bulos de aspecto de coliflor. Aungue su capacidad metastasica es

baja, necesita de escision quirdrgica para evitar la malignizacion (5).

Figura 5. Carcinoma verrugoso en pie.
Fuente: Geraldo M, 2021.

Lesiones mucosas:

La mayor parte de las lesiones en las membranas mucosas son de caracter
subclinico y se pueden encontrar tanto en el area anogenital como en la mucosa bucal y
pueden ser lesiones sin riesgo significativo o incluso de alto grado dependiendo el tipo de
VPH (5).

e Lesiones benignas en la mucosa anogenital: Las lesiones que con mayor
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frecuencia se presentan son los condilomas acuminados o verrugas anogenitales.
Pueden ser planos o papulosos y se localizan en pene, vulva, pering, region
perianal e incluso propagarse al cérvix, uretra o canal anal. Suelen ser
asintomaticos en la mayoria de casos y observarse como lesiones multiples en

forma de coliflor y de colores rosaceos o grises (5,12).

Figura 6. Condilomas acuminados.
Fuente: Geraldo M, 2021.

e Lesiones benignas en la mucosa oral: Pueden presentarse de diversas formas y
las principales lesiones pueden ser verrugas comunes, condilomas acuminados,
hiperplasia focal del epitelio y el papiloma escamoso; a pesar de la similitud
morfoldgica e histoldgica de estas lesiones el tipo de VPH puede variar, por ello,
se necesita de una biopsia para el diagnéstico definitivo. Una patologia
aparentemente hereditaria que se suele presentar con poca frecuencia es la
enfermedad de Heck, donde hay multiples lesiones papulares asociadas a
individuos jovenes (5,11).

e Papilomatosis respiratoria recurrente: Es una patologia que afecta a la mucosa
de la traquea y las vias respiratorias. Es poco frecuente pero muy grave,
ocasionada por los VPH 6 y 11 y adquirida en el canal del parto. Puede llegar a
malignizarse y ser mortal manifestandose como alteraciones en el llanto o la
presencia de estridor u otras enfermedades pediatricas severas.

e Lesiones malignas de las membranas mucosas: Pueden manifestarse como
carcinomas in situ como es el caso de la enfermedad de Bowen o la eritroplasia
de Queyrat. Ademas, existen variantes como los carcinomas verrugosos de las
mucosas como los tumores de Buschke-Lowenstein o la papilomatosis florida
oral. Las patologias mencionadas evolucionaran a malignidad dependiendo sobre
todo el tipo de VPH involucrado (5).
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DIAGNOSTICO:

El diagndstico de la presencia de VPH y sus lesiones se deberia dar en etapas
tempranas, para evitar que las personas infectadas desarrollen cancer; sin embargo, se ha
observado que la determinacion de la presencia de esta enfermedad se da en etapas
cronicas. Asi también, hoy en dia las pruebas estan mas enfatizadas para las mujeres y no
se ha visto el planteamiento de programas enfocados en el sexo masculino (7,13).

Actualmente la Administracion de Drogas y Alimentos (FDA) de los Estados
Unidos aprueba para el diagndstico las pruebas de deteccién molecular de ADN del virus
a través de cultivos y PCR, en donde se utilizan el gen E1, L1 y L2 estos dos ultimos de
tipo tardio que sirven para la determinacion de los genotipos de VPH. Métodos
serologicos basados en la bioquimica inmune como es el ensayo ELISA, también se
emplea para el andlisis de la presencia de la enfermedad y posee una sensibilidad de 50%
(7).

También, existen otras técnicas como el papanicolaou que se usan para observar
la presencia de lesiones cancerigenas y precancerosas, es decir los cambios de tipo
citoldgico, por lo que su uso es limitado ya que no se relaciona directamente con el virus.
El Grupo de Trabajo de Servicios Preventivos de los Estados Unidos recomienda que
estos estudios deben realizarse cada 3 afios las mujeres entre 21 a 29 afios, las mujeres
entre el rango de edad de 30 a 65 afios cada 3 afios sumada o una prueba de VPH de alto
riesgo cada 5 afios. Cuando existe la presencia de estas lesiones y se sospecha de
malignidad, la biopsia es el GOLD ESTANDAR para el diagndstico de cancer por VPH
(14,15).

TRATAMIENTO:

Dado que aun no se conoce un tratamiento definitivo para el VPH, esta
enfermedad se ha convertido en un problema para los sistemas de salud alrededor del
mundo, la terapia se encuentra dirigida a mejorar los diferentes sintomas y signos como
las verrugas, y el posible proceso a cancer de cuello uterino, asi también, esta dependera
del tipo de VVPH. El objetivo actualmente es la prevencion a partir de las vacunas (13,16).

El tratamiento se encuentra enfocado a las enfermedades relacionadas con el VPH,
es decir las lesiones como el cancer vulvovaginal, de cuello uterino y de pene; sin
embargo, en la actualidad se encuentra en estudio la inmunoterapia que pretende ayudar

a que las células inmunes del ser humano puedan volver a funcionar de forma adecuada.
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Entre los medicamentos que se usan en esta terapia se encuentran los agonistas de los
receptores de tipo peaje (13,16).

Del grupo antes mencionado se encuentra formando parte el imiquimod, el cual
es un agonista tipico del receptor tipo toll, este estimula a la inmunidad innata a partir de
la dinamizacion de vias posteriores mediante la identificacion de los patégenos, esto se
da por que se reconoce sus patrones moleculares lo que ayuda a producir interferon de
tipo | y citocinas proinflamatorias. Este farmaco se emplea para la terapia del carcinoma
de las células escamosas in situ del pene y la neoplasia intraepitelial asociada al VPH
(13,16).

Otro conjunto de medicamentos usados son los inhibidores del control
inmunoldgico y sus ligandos, estos se encuentran en estudio, son empleados para bloguear
la proteina 1y 4 y el ligando 1 de la muerte celular programa, por lo que es la principal
estrategia para la inmunoterapia. Algunos ejemplos que poseen licencia para su
comercializacion son el Ipilimumab, nivolumab y el pembrolizumab. En algunos estudios
se ha visto que su eficacia mejora al combinarlo con otras terapias (13,16).

En estudios realizados en los ultimos afios ha demostrado la eficacia del uso de
un gel vaginal, conocido comercialmente como Papilocare, que en sus ingrediente
encontramos el Colirius Verdiculor, Azadirachta indica, Carboximetil-B-glucano,
centella asiaica, oligosacarido a-glucano, acido hialurénico y aloe vera permite tratar
lesiones en el cérvix provocadas por el VPH, asi también, ayuda a regular la microbiota
vaginal, disminuyendo la zona micética ya que ayuda a la reepitelizacién y la hidratacién
del tejido (17).

Prevencion primaria:

Principalmente se centra en la educacién a nifios y nifias sobre la sexualidad y
todos los &mbitos relacionados a esta, sobre todo, las medidas de barrera para prevenir el
contagio, tales como el uso de preservativos que no solo previene el VPH sino también
una gran variedad de enfermedades de transmision sexual; y la circuncision masculina,
ya que disminuye el riesgo de invasion viral por lesiones epiteliales y la consiguiente
transmision y persistencia virica; ademas, es importante identificar de manera precoz
factores de riesgo como el tabaquismo, inmunocompetencia, infecciones del tracto
genital, multiples parejas sexuales, entre otros (13,18).

Una de las principales barreras para la prevencion del HPV con respecto a la
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educacién sexual de los individuos jovenes suelen ser las creencias paternales, ya que
comunmente asocian a la vacunacién como una sefial de précticas sexuales riesgosas,
tales como relaciones sexuales a temprana edad y sin el uso de preservativos, asi como
también tener varias parejas sexuales. Las cuales son ideas erréneas sin fundamento
cientifico, ya que la vacunacion no esta relacionada con comportamientos sexuales
riesgosos (19).

Es por ello por lo que, un punto clave en la prevencion primaria es la promocion
de la vacunacién contra la infeccion de VPH. Se sabe que 107 paises contemplan en sus
esquemas y programas la inmunizacion para esta enfermedad en mujeres, para prevenir
especialmente el cancer de cuello uterino. En nuestro pais es administrada a nifias que se
encuentran entre los 9 y 13 afios, antes de que inicien su vida sexual (7,20).

Respecto a la vacuna existen tres diferentes tipos las cuales estan dirigidas a
distintas variantes de VPH, la primera es la bivalente dirigida hacia el VPH 6 y VPH 18,
la tetravalente por otra parte protege contra las especies VPH 6, VPH 16, VPH 11 VPH
18 y la nonavalente, la cual también protege contra los anteriores, pero se a estos se les
suma el VPH 45, VPH 33, VPH 31, VPH 52, VPH 58. Las recomendaciones para su
aplicacion son: nifias menores a 15 afios pueden recibir dos inmunizaciones con un
periodo de diferencia de 6 meses.

Toda persona inmunocomprometida debe recibir la vacuna, se incluye a personas
que cursen con infeccion de VIH y que hayan recibido un trasplante con 3 dosis
independientemente de la edad (0, 2 y 6 meses); es recomendable que se administre antes
que la persona inicie su vida sexual. Todas las mujeres en edad escolar deben recibir la
vacunay encontrarse dentro de los programas realizados por el Ministerio de Salud (7,20).

En mujeres que ya hayan empezado con su vida sexual y que al realizar los
diferentes estudios no presenten la patologia, la prescripcién sera personalizada, la OMS
recomienda que se deberia inmunizar hasta los 26 afios, dependiendo del programa de
vacunacion de cada pais. En personas que tengan 27 afios 0 mas dependera de las
decisiones de la paciente, pues se analiza el costo beneficio de esta.

Por otro lado en féminas que hayan presentado un resultado positivo de VPH
también pueden recibir la vacuna, debido a que aungue no elimina el virus, permite evitar
el contagio de otros tipos que aun no tenga la paciente y sean de alto riesgo, asi como

ayuda a desarrollar una mejor respuesta inmune contra el serotipo que ya posee, en estas
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personas es de suma importancia una reeducacion sobre los diferentes métodos de barrera
(2,18).

En pacientes en las que se observan lesiones precancerosas relacionadas con el
VPH, y se vayan a someter a intervenciones quirdrgicas las vacunas permiten aumentar
la respuesta inmunoldgica y disminuir el riesgo de infecciones posteriores (2,18).

Con respecto al sexo masculino se aconseja que los paises los incluyan en los
diferentes planes de vacunacion contra el VPH alos 11 o 12 afios con la vacuna bivalente
o tetravalente, y entre los 13 y 26 afios a aquellos que no han recibido la vacunacion o no
han completado el esquema de 3 dosis; sin embargo, pocos los han incorporado y en
varones entre los 18 y 33 afios diferentes estudios muestran un bajo interés o adherencia
a la prevencion de esta patologico, esto debido a diferentes factores socioeconomicos y
culturales (21).

Prevencion secundaria:

La prevencién precoz se encuentra encaminada a diagnosticar de manera pronta
la enfermedad, inclusive si la persona no presenta sintomas. Se lo puede hacer a partir de
una revision medica de rutina, en donde en el caso de las mujeres se les puede realizar el
examen del papanicolaou para realizar una citologia exfoliativa con tincion. Otros analisis
que se pueden aplicar son la colposcopia para explorar como se encuentra el epitelio y la
trama sanguinea del cérvix y la histopatologia cuando se encuentra una lesién que pueda
sospecharse de malignidad (22).

Es asi como se recomienda empezar a tamizar a las pacientes después de 3 afios
de haber iniciado la préctica sexual o después de 1 afio en el caso de individuos
inmunocomprometidos o VIH positivos. La prueba de HPV no debe realizarse en
personas menores a 30 afios porque pueden presentar una enfermedad autolimitada o
transitoria; tampoco se recomienda durante el embarazo (18).

En el caso de pruebas con un resultado negativo, debera repetirse el examen a los
cinco afios, caso contrario se debe continuar con una citologia la cual podra ser cada 3
afos si se obtienen dos resultados negativos consecutivos. En pacientes
inmunocomprometidos, resultados negativos indican la repeticién de la prueba cada 3
afios. El tamizaje podra finalizar, para el caso de las pruebas de HPV al superar los 65
afios y con citologias posterior a los 70 afios, asi como también en pacientes con

histerectomia debida a patologias benignas en ausencia de lesiones intraepiteliales que
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conlleven un riesgo oncogénico alto (18).
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