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INTRODUCCION

El Boletin Venezolano de Infectologia (Bol Venez
Infectol) es el érgano oficial de promocién y difusion
de la Sociedad Venezolana de Infectologia (SVI).
Esta destinado a la publicacion de articulos y trabajos
cientificos realizados en el area de la infectologia o
en areas afines a esta especialidad. En este podran
publicarse trabajos originales, articulos de revision,
casos clinicos, pautas de tratamiento, consensos
sobre temas particulares y otros. Igualmente, podran
publicarse niumeros o suplementos extraordinarios en
forma de monografias sobre temas de actualidad o
contentivos delosresumenes de trabajos libres enviados
al Congreso o Jornadas del afio correspondiente.

NORMAS PARA LA PUBLICACION

Todos los articulos cientificos enviados para su
publicacion en el Boletin de la Sociedad de Infectologia
deberan cumplir los Requisitos uniformes para los
manuscritos enviados a revistas biomédicas del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas
(Normas de Vancouver) disponibles en www.icmje.org
y actualizadas con regularidad.

A continuacion detallamos algunos de los aspectos
basicos a ser considerados por los autores:

« El manuscrito debera imprimirse a doble espacio.

« La estructura de los trabajos originales sera la
siguiente: Titulo, autores, resumen en espafiol
e inglés, palabras clave en espafiol e inglés,
introduccién, objetivos, métodos, resultados,
discusion, conclusiones, recomendaciones o
sugerencias y referencias.

« Con respecto a los casos clinicos y articulos de
revision; los métodos y resultados; seran sustituidos
por el desarrollo deltema o caso clinico propiamente
dicho, manteniéndose igual el resto de la estructura.

* Los articulos de revision, por su parte, deberan
contener al menos 40 referencias recientes,
haciendo énfasis en los ultimos cinco (5) afios. Al
final, el autor debera plasmar su interpretacion critica
acerca de los resultados obtenidos en la revision
bibliografica, y dejar abierta la discusion acerca de
aspectos que requieran mayor investigacion o que
no hayan quedado lo suficientemente claros una
vez culminada la revisiéon del tema.

« Lostrabajos a ser considerados para su publicacion
deberan enviarse al Comité Editorial del Boletin

en original y dos copias impresas. Adicionalmente
deberan enviar el trabajo en formato electrénico.
Debera escribirse en letra “Times New Roman”,
tamafno 12, y a dos columnas; una vez incluidos el
titulo, los autores y el resumen en espafiol e inglés.

TITULO

Debe ser conciso (no mas de 15 palabras) y contener
todalainformacion necesaria para permitirlabusqueda
electronica del articulo.

AUTORES

Apellidos y nombres completos de los mismos,
especificando el orden de aparicion en la publicacion.
A su vez, deberan enviar la informacion con relacion a
sus cargos institucionales, nombre y direccién de las
instituciones en las que laboran. Por ultimo deben enviar
también especificar el nombre, direccidn, teléfono, fax
y correo electrénico del autor que se responsabilizara
ante el Comité Editorial de recibir la correspondencia e
informacion necesaria para la publicacién del articulo.

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Debe serestructuradoy contenerintroduccion, objetivos,
métodos, resultados y conclusiones principales; en no
mas de 250 palabras; que refleje con exactitud el
contenido del articulo. Debe incluirse una traduccién
del resumen al idioma inglés (SUMMARY) que reuna
las mismas condiciones.

Se incluiran 3 a 6 palabras clave que iran al final del
resumen en espanol y ademas traducidas al inglés
(KEY WORDS) para incorporarlas luego del resumen
eninglés (SUMMARY). Estas palabras deberan permitir
captar los temas principales del articulo. Para ello los
autores podran hacer uso de algunas listas comunes
de términos médicos como: Anuarios de Epidemiologia
y Estadisticas Vitales del Ministerio del Poder Popular
para la Salud, Clasificacion de las Enfermedades de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), Descriptores
en Ciencias de la Salud (DECS) o Medical Subject
Headings (MESH).

INTRODUCCION

Debera incluir los antecedentes de importancia del
estudiodeinvestigacion, caso clinico otemaderevision,
y los objetivos de los mismos.

METODOS

Debera precisar los detalles relativos a la muestra,
forma de obtencion de los datos, informacion técnica
relativa a los procedimientos realizados y describir los
métodos estadisticos utilizados.

RESULTADOS

Deberan ser presentados, secuencialmente de acuerdo
a su importancia, en forma de cuadros o graficos que
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permitan expresar el argumento del articulo y evaluar
los datos que los apoyan. Tanto los cuadros como
los graficos deberan contener titulos concisos que
permitan entender al lector la relacién entre los datos
presentados y a su vez sefialar la fuente de la cual
fueron obtenidos.

DISCUSION

Debera hacer énfasis en los aspectos relevantes y
novedosos obtenidos en la investigacion; y a su vez
relacionarlos o compararlos con los obtenidos en otros
estudios.

CUADROS REFERENCIALES

En casodeincluircuadros o graficos de datos obtenidos
enotros estudios; con caracter meramente informativo o
pararelacionarlos de alguna manera con los resultados
propios del estudio; los mismos deberan ser expuestos
de manera fidedigna, sefalando la fuente de la cual
fueron obtenidos y respetando en todo momento la
autoria de los mismos.

FOTOGRAFIAS

Solo se incluiran un maximo de cuatro (4) fotografias
en blanco y negro; siempre que sean de buena calidad
fotograficay cientifica. Las mismas deben serenviadas
en formato digital (jpg o jpeg) y seran ajustadas al texto
del articulo, lo cual pudiera disminuir la calidad de la
misma, por lo que se recomienda que sean enviadas
en un tamano cercano a los 10 cm de ancho.

Con relacion a la connotacioén legal que pudiesen tener
la publicacién de fotografias en el Boletin, los autores
deberan enviar la autorizacion para la publicaciéon
del material fotografico por parte del afectado o de
su representante legal; o en todo caso asumir por
escrito ante el Comité Editorial, la responsabilidad y
consecuencias legales del caso.

Las fotografias deberan sernumeradas de acuerdoala
forma como sean mencionadas en el textoy contenerel
titulo o comentario que deba serincluido con la misma,
segun los autores.

REFERENCIAS

Se exigira la cita de referencias de acuerdo a los
requisitos uniformes para los manuscritos enviados
a revistas biomédicas del Comité Internacional de
Editores de Revistas Médicas (Normas de Vancouver)
disponibles en http://www.icmje.org. Las mismas
deberan colocarse al final del articulo.

Se recomienda a los autores que incluyan en sus
articulos o trabajos para publicaciéon en el Boletin,
referencias nacionales publicadas en esta o cualquier
otra revista venezolana.

Las referencias deberan aparecer citadas en el texto
del articulo en niumeros arabigos, entre paréntesis y
en forma consecutiva.

Los titulos de las revistas que se utilizaran para
mencionar las referencias al final del articulo seran
abreviados de acuerdo al Index Medicus que puede
ser obtenido en http://www.nIm.nih.gov.
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EDITORIAL

Arbovirosis en Venezuela

Pedro Navarro Rojas

Jefe de la Catedra de Medicina Tropical. Escuela de Medicina “Luis Razetti”. Facultad de Medicina

Universidad Central de Venezuela. Subdirector del Boletin Venezolano de Infectologia

Venezuela, pais ubicado en el neotrépico americano,
presenta de manera endémica y en ocasiones epidémica,
enfermedades infecciosas arbovirdsicas. Este término
tiene un significado epidemiolégico, indicando que son
artropodos los vectores de su transmision. En el pais
se han identificado seis de importancia médica. La
primera, una epidemia de fiebre amarilla que azoté la
ciudad de Cumand en 1853, descrita por Louis Daniel
Beauperthuy, quien demostré “que sin la presencia de
mosquitos no se presentabalaenfermedad”. Lasegunda,
encefalitis equina venezolana (EEV) que como epizootia
recorrié la geografia nacional entre 1936y 1938 y luego
se present6 en humanos. Vladimir Kiibes y Francisco
Rios publicaron su investigacién sobre la identificacion
del virus responsable en larevista Science en 1939. Esta
arbovirosis, reaparece como brote epidémico con cierta
periodicidad. La tercera en describirse fue el dengue, en
los afios 60 del siglo pasado, sin gran relevancia hasta
que se demostraron sus complicaciones hemorrigicas.
Actualmente se comportacomo endemo-epidemiaactiva.
Las tres han sido descritas y evaluadas en nimeros
anteriores de este Boletin.

Enestaoportunidad se incluyen en larevista,lafiebre
de mayaro, descrita en Higuerote (Estado Miranda)
por Torres Rojas y col., como la cuarta arbovirosis
y chikungunya que aparecié en el pais en 2014,

procedente de las islas del Caribe, y el primer caso bien
documentado lo describié Sandoval de Mora en el XI
Congreso Venezolano de Infectologiaen Valencia (Estado
Carabobo) sigue activa pero en menor intensidad. Adn
queda pendiente para completar la serie de arbovirosis,
el zika, que lleg6é a Venezuela procedente del Brasil en
2015,1a cual no ha terminado su historia natural. Se esta
elaborando el articulo que se publicara en el préximo
ndmero del Boletin.

El infect6logo tiene un lugar en la primera fila de
la atencion médica de las arbovirosis en lo referente
a su investigacién clinica y la divulgacién docente y
preventiva, debido a que estas enfermedades virales
se inician como epidemias y terminan en endemias
rurales o urbanas. Tienen en comiin sus manifestaciones
febriles agudas iniciales y las manifestaciones clinicas
particulares que les dan identidad a cada una de ellas y
ayudan al clinico a configurar su diagndstico presuntivo.
Son autolimitadas y este pais tropical siempre serd terreno
fértil para que reaparezcan cada cierto tiempo, e incluso
paraque otras nuevas nos visiten. Laecologia determinara
su persistencia, mas que la geografia. La prevencion,
es comun para las seis y se basa en la educacion para la
salud colectiva e individual, con el establecimiento de
medidas de barrera. El infect6logo estd en capacidad
de tratarlas y prevenirlas.
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TRABAJO ORIGINAL

Comportamiento de la transmisidén vertical del VIH en el
Estado Lara. Centro Regional de Inmunologia

Jocary Zavarce Gudifio, Elida Dapena Barroeta, Mayli Carnevale Teran

Trabajo ganador del Premio “Daniela Chappard”
XX Jornadas Nacionales de Infectologia.
Octubre 2015

RESUMEN

Para evaluar el comportamiento de la transmision
vertical del virus de inmunodeficiencia humana en el
Estado Lara durante el lapso 2011-2014; se realizd
un estudio descriptivo, retrospectivo, longitudinal. Se
revisaron 164 historias clinicas de recién nacidos
productos de madres virus de inmunodeficiencia
humana positivas controlados en el Centro Regional de
Inmunologia del Hospital Central “Antonio Maria Pineda”,
donde el mayor porcentaje de pacientes (29,87 %)
correspondi6 al afo 2012; 76,82 % de los recién nacidos
fueron registrados antes del mes de edad; predominé el
sexo masculino (52,44 %)y 95,73 % era procedentes
del Estado Lara, siendo los municipios mas afectados
Iribarren (565,41 %)y Palavecino (15,28 %). Con relacion
al cumplimiento del tratamiento antirretroviral segun
el protocolo de prevencion de transmision vertical del
virus de inmunodeficiencia humana se evidencié que
90,24 % de las madres lo recibieron. Al 80,48 % se
les practicd cesarea, 98,78 % se le omitid la lactancia
materna y 98,78 % de los nifios cumplieron zidovudina
via oral durante seis semanas poshacimiento. EI
81,71 % de los nifios resultaron negativos para virus
de inmunodeficiencia humana siendo el porcentaje de
transmision vertical global 3,60 %. Al relacionar los
resultados de los expuestos perinatalmente al virus
de inmunodeficiencia humana con el cumplimiento del
protocolo se evidencié que 100 % (n 120) de los que
cumplieron el protocolo completo resultaron negativos
para el virus, mientras que 100 % (n 5) de los que no lo
cumplieron se infectaron. En conclusion, la reduccion
de la transmision vertical del virus de inmunodeficiencia
humana se logra con el diagndstico precoz del virus
durante el embarazo y el cumplimiento del protocolo de
prevencion en todas sus fases. De ahi la importancia
de un buen control prenatal para disminuir el riesgo
de transmision vertical del virus de inmunodeficiencia
humana.

Palabras clave: Virus inmunodeficiencia humana,
Transmision vertical, Protocolo de Prevencion de la
Transmision Vertical, PNSIDA/ITS.

SUMMARY

To evaluate the performance of vertical transmission
of human immunodeficiency virus in Lara State during
the period 2011-2014; a longitudinal, retrospective,
descriptive study; reviewing medical records of 164 infants
bornfrom humanimmunodeficiency virus positive mothers
and controlled at the Regional Hospital Immunology
Center Central “Antonio Maria Pineda” was done. The
highest percentage of patients (29,87 %) corresponded
to the year 2012; 76,82 % of newborns were registered
before the month of age; male gender predominated
(52,44 %) and 95,73 % of patients lived at Lara state;
being Iribarren (55,41 %) and Palavecino(15,28 %) the
most affected municipalities. With regard tothe adherence
to antiretroviral therapy according to the protocol of
prevention of MTCT of human immunodeficiency virus
showed that 90,24 % of mothers received it. Additionally,
80,48 % of the newborns were obtained by cesarean,
98,78 % will have breastfeeding forbidden and 98,78 %
of the children received orally zidovudine for six weeks
after birth. It was found that 81,71 % of children tested
negative for human immunodeficiency virus, being
3,60 % the percentage of vertical transmission. All
of the patients (n 120) (100 %) that received vertical
transmission prevention protocol resulted uninfected.
All the patients (n 5) (100 %) that didn"t receive vertical
transmission prevention protocol resulted infected. In
conclusion, reduction of vertical transmission of human
immunodeficiency virus is achieved by means of an early
diagnosis of the infection by the virus during pregnancy and
prevention protocol compliance in all its phases. Hence,
the importance of good prenatal care to reduce the risk of
vertical transmission of human immunodeficiency virus.

Key words: Human immunodeficiency virus, Vertical
transmission, Protocol for the Prevention of Vertical
Transmission, PNSIDA/STI.
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COMPORTAMIENTO DE LA TRANSMISION VERTICAL DEL VIH

INTRODUCCION

Elvirusdeinmunodeficienciahumana/sindrome
de inmunudeficiencia adquirida (VIH/SIDA) sigue
siendo uno de los mas graves problemas de salud
publicadel mundo, especialmente enlos paisesde
ingresos bajos o medios. Gracias alos adelantos
recientes en al tratamiento antirretroviral, las
personas VIH positivas pueden ahora vivir mas
tiempo y en mejor estado de salud. Ademas,
se ha confirmado que el tratamiento contribuye
a evitar la transmision del VIH de una persona
infectada a otra ™.

La Organizacién de Naciones Unidas, en su
reporte mundial calcula que elnimero de personas
viviendo con VIH se ha estabilizado desde el afio
2000, debido al accesoy efectos beneficiosos dela
aplicacionde laterapia antirretroviral. Enelmismo
establecen que 35,2 millones de personas estaban
contagiadas con VIH para finales del 2010, un
17 % mas que en 2001 y el numero de nuevas
infecciones anuales por VIH disminuyé un 21 por
ciento entre los afos 1997 y 2010. En el 2010
se reportaron 2,7 millones de nuevas infecciones
por VIH, correspondiendo alrededor de 390 mil
de ellas a menores de 15 afios, manteniéndose
una velocidad de presentacion de diez nuevos
casos cada minuto @,

Cabe destacarque mas de lamitad delos casos
nuevos de infeccion con VIH ocurren en personas
menores de 24 afos de edad, y casi 11,8 millones
de joévenes viven con VIH o SIDA. Alrededor de
casi6 000jévenes en edades comprendidos entre
15 a 24 afios se infectan cada dia, ocupando
las mujeres jovenes un 0,6 % de prevalencia, la
mayor vulnerabilidad a la pandemia de VIH que
los hombres con 0,3 % respectivamente ®,

La evolucién de la transmisién del VIH en la
mujer ha mostrado cambios drasticos. En sus
inicios la pandemia comenzd por el contagio a
través de hemoderivados transfundidos siendo
este el principal factor de riesgo conocido,
evolucionando en los noventa, a la adquisiciéon
parenteral de lainfeccion a través del intercambio
dejeringas durante eluso de drogas endovenosas;
sin embargo, a principios de este nuevo siglo, la
mayoriadelos casos nuevos de mujeresinfectadas
son consideradas de transmision heterosexual
@_  Algunas estimaciones sefialan que en la
actualidad el género femenino constituye 52 %
del total de sujetos involucrados en la pandemia.
Este incremento guarda vital importancia por el
impacto que la infeccién tiene en el grupo de edad
pediatrica, ya que la transmision de la infeccion
por via vertical madre a hijo en la actualidad
es el principal mecanismo de contagio en esta

poblacién ?9).

Es por ello, que se han generado multiples
investigaciones en el ambito mundial, sobre
el beneficio de las medidas de prevencion de
la transmision vertical del VIH como lo son
administracion de la terapia antirretroviral a la
madre infectada durante el embarazo, aplicacion
de terapia antirretroviral endovenosa intraparto,
terapia antirretroviral al neonato y omisiéon de la
lactancia materna

En Venezuela a través del Programa Nacional
de Sindrome Inmunodeficiencia Adquirida/
Infecciones de Transmision Sexual (PNSIDA/
ITS), se han implementado en la poblacion estas
medidas, de alli que surgid la necesidad derealizar
esta investigacion con la finalidad de describir el
comportamiento de la transmisién vertical de VIH
en el Estado Lara, a través de los resultados de
la aplicacion de este protocolo de prevencion, en
las madres VIH positivas y sus recién nacidos
provenientes del Centro Regional de Inmunologia
del Estado Lara durante el periodo 2011-2014.

METODO

Serealizé unainvestigacion de tipo longitudinal,
descriptivo y retrospectivo, con el objetivo de
describir el comportamiento de la transmisién
vertical del VIH en el Estado Lara en los pacientes
pediatricos que acudieron ala consultadel Centro
Regionalde Inmunologiadel Estado Lara, durante
el periodo 2011-2014.

La poblacion estuvo conformada por los
pacientes pediatricos expuestos perinatalmente
al VIH, es decir, hijos de madres seropositivas
para VIH que acudieron al control de la consulta
pediatrica del centro referido, durante el lapso
antes mencionado, obteniendo un total de 164
historias clinicas.

Se elabord un instrumento de recoleccion de
datos, posteriormente se procesaron los cuadros
y graficos pertinentes, analizando segun las
estadisticas descriptivas.

RESULTADOS

Se revisaron 164 historias clinicas de hijos de
madres seropositivas para VIH que acudieron
al control de la consulta pediatrica, durante el
periodo 2011-2014, en el Programa Regional de
SIDA/ITS Lara.

Durante ellapso de estudio se evidencia que el
mayor porcentaje de hijos de madres seropositivas
para VIH registrados en el Programa Regional
de SIDA/ITS Lara corresponde al afio 2012 con
un 29,87 %.

n Bol Venez Infectol Vol. 27 - N° 1, enero-junio 2016



Zavarce J, et al
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Figura 1. Distribucion de hijos de madres seropositivas para
VIH.

Tabla 1. Distribucion de hijos de madres seropositivas para
VIH segun edad.

Edad (Meses) N° Y%
<1 126 76,82
1-6 34 20,73
7-12 3 1,82
>13 1 0,63
Total 164 100,0

Tabla 2. Cumplimiento del tratamiento antirretroviral durante
el embarazo segun el protocolo de prevencion de transmision
vertical del VIH.

Cumplimiento N° %
de tratamiento
antirretroviral

durante el
embarazo
Si 148 90,24
No 16 9,76
Total 164 100,0

En relacion con la edad de los pacientes
pediatricos se obtuvo que 76,82 % correspondian
amenores de un mes, siendo el 52,44 % del sexo
masculino y 47,56 % femenino.

Encuantoalaprocedencia, 95,73 % reportaron
ser del Estado Lara, 2,44 % del Estado Yaracuy
y 1,83 % de Portuguesa.

En cuanto al cumplimiento del tratamiento
antirretroviral durante el embarazo, se evidencia
en el cuadro anterior, que el 90,24 % recibieron
tratamiento y 9,76 % no lo recibieron.

Tabla 3. Tipo de parto de las madres
Seropositivas para VIH

Tipo de Parto N° %
Cesarea 132 80,48
Parto Vaginal 32 19,52
Total 164 100,0

El 80,48 % de los recién nacidos fue obtenido
por cesarea y 19,52 % por parto vaginal.

Igualmente, se registro que 98,78 % de los
nifios cumplieron con el tratamiento con zidovudina
oral, en las primeras seis semanas de vida, sin
recibir lactancia materna.

De la muestra estudiada 81,71 % result6
negativo para VIH, solo 3,05 % resulté positivo.
El resto de la muestra 15,24 % (25/164) sin
diagndstico definido para el momento del estudio.

Tabla 4. Estado serolégico de los recién nacidos expuestos
perinatalmente al VIH, segun cumplimiento del protocolo de
prevencion de transmision vertical.

Esquema Expuesto

del perinatalmente Total

protocolo al VIH

de Negativo Positivo

prevencion

de

transmision

vertical N° % N° % N° %
Completo 120 100,0 O 0,0 120 100,0
Incompleto 14 82,4 3 17,6 17 100,0
No

cumplimiento 0 0,0 2 100,0 2 100,0
Total 134 (96,4) 5 (3,6) 139 (100,0)

EI100 % (120) de los expuestos perinatalmente
al VIH que cumplieron el protocolo completo de
prevencion de la transmision vertical resultaron
negativos, mientras que el 100 % (2) de los nifios
cuyas madres no cumplieron ninguna fase del
protocolo resultaron positivos; solo 17,6 % (3) de
los nifios que recibieron el protocoloincompleto se
infectaron. EIl porcentaje de transmision vertical
global fue 3,60 %.

DISCUSION
La transmision vertical del virus de

inmunodeficiencia humana se ha reducido
drasticamente a menos del 2 % en los ultimos 15
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anos. De hecho, Nogueray De José, sefialan que
esto se debe a la aplicacion de distintas medidas
profilacticas, como el uso de antirretrovirales, la
cesarea electivay lalactancia artificial exclusiva ©®.

Al describir las caracteristicas demograficas
de los hijos de madres seropositivas se encontro
que 76,82 % son menores de un mes y 20,73 %
son pacientes entre 1 y 6 meses. Por su parte,
Quiroz @ reporta que 43,8 % de los nifios
estudiados eran menores de 6 meses. Esto
significa que casitodos los pacientes son captados
tempranamente, hecho beneficioso, ya que al
hacer el diagndéstico precozmente, el prondstico
mejora notablemente.

Sibienaumento6 el acceso alos medicamentos
antirretrovirales para prevenir la transmision
materno-infantil del VIH, el avance ha sido mas
modesto en otros aspectos programaticos del
Plan Mundial, incluida la prevencion primaria del
VIH en las mujeres gestantes. Es asi, como se
evidencia en el presente estudio que 90,24 %
de las madres portadoras de VIH recibieron
tratamiento retroviral y solo 9,76 % no lo recibio.
En cambio, el informe de ONU-SIDA ® expresan
que las mujeres embarazadas a nivel mundial
que recibieron tratamiento antirretroviral en 2012
fue 58 %.

Aunque lamorbilidadyla mortalidad relacionada
con el VIH han disminuido significativamente con
el tratamiento antirretroviral de alta eficacia, la
repercusion sobre la frecuencia de transmision
vertical ha sido menos notoria. Por lo que se
establece un escenario ideal, cuyas medidas de
prevencion se debeniniciar durante la gestacion (o
incluso antes de la concepcion). No obstante, en
el escenario real del pais, un elevado porcentaje
de mujeres embarazadas no asisten al control
prenatal, y gran parte s6lo acude a los centros de
salud alfinal del embarazo o cuando el nacimiento
es inminente, asi lo sefiala Osorio y otros ®.

Sobre la base de estas premisas, se indago
sobre el tipo de parto, demostrandose que
80,48 % fue por cesareay 19,52 % parto vaginal.
Al respecto, Cecchini y col. ® coinciden que la
proporcion de cesareas fue de 58,0 %. Estos
resultados son respaldados por Vargas y Truijillo
©®), pues la cesarea electiva se considera una
medida que reduce la exposicidén del nifio asangre
O secreciones vaginales.

Con respecto al tratamiento con zidovudina
profilactica 98,78 % de los nifios lo recibieron en
el lapso de estudio, cifras que sobrepasaron alas
encontradas por Cecchiniy col. ® donde fue 73 %.

Los recién nacidos expuestos perinatalmente
al VIH que cumplieron el protocolo completo
de prevencion el 100 % (120) resultdé negativo

para VIH. Por el contrario los que cumplieron de
manera incompleta el protocolo de prevencion
de transmision vertical 17,6 % (3) resultaron
infectados por el virus ya que el tratamiento con
zidovudina fue implementado mas alla de las
72 horas posnacimiento, por haberse hecho el
diagnédsticotardio enlamadre. Igualmente, enlos
que no cumplieron ninguna fase del protocolo el
100 % (2) fueron positivo. Esto se puede confrontar
con los resultados obtenidos por Dapena (2011)
que al comparar la condicion seroldgica con el
cumplimiento del protocolo de prevencion 100 %
de los recién nacidos expuestos que cumplieron
el protocolo completo de prevencion resultaron
negativos para VIH, siendo positivos 61,6 % de
los que no recibieron ninguna fase del protocolo.

El porcentaje de transmision vertical global se
encontré en 3,60 %, cifras que se relacionan con
el estudio realizado por Cecchini y col. ® donde
reportan unatransmision verticalde 1,3 %, siendo
mayor el porcentaje obtenida en la presente
investigacion.

CONCLUSION

La reduccion de la transmision vertical del VIH
selogracon eldiagnostico precoz del virus durante
el embarazo y el cumplimiento del protocolo
de prevencion en todas sus fases. De ahi la
importancia de un buen control prenatal para
disminuir el riesgo de transmision vertical del VIH
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RESUMEN

Introduccion: Lasinfecciones asociadas alaatencion
de salud (IAAS) son un indicador que mide la calidad de
los servicios prestados. Actualmente la eficiencia de un
hospital no solo se mide por los indices de mortalidad y
aprovechamiento del recurso cama, sino también se toma
en cuenta el indice de IAAS. Objetivo: 1) Determinar la
incidencia de infeccion asociada alos cuidados de lasalud
(IAAS) en los pacientes atendidos en el Hospital Militar
“Dr. Carlos Arvelo”. Metodologia: Se realizé un estudio
retrospectivo, descriptivo y analitico de pacientes que
ingresaron al Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo”, desde
enero 2011 hasta junio 2015, que adquirieron una IAAS.
La poblacion del estudio estuvo representada por 3 490
infecciones. Para la obtencion de los datos se reviso la
historia clinica, actas y reportes estadisticos para obtener
indicadores como: tasas de infeccion hospitalaria, tipos
de infeccién hospitalaria, para el analisis estadistico
se utilizaron tablas de frecuencias para las variables
cuantitativas. Resultados: Latasa de infeccién asociada
ala atencién de salud promedio se encuentraen 6,87 %,
con una minima de 2,25 % en el 2013 y la maxima de
12,25 % en el 2015. Los servicios con alta tasa de
infecciones son Medicina Interna 14,84 %, Traumatologia
13,64 %, Cirugia General 12,47 %, TerapiaAdulto 11,75 %.
Entre lasinfecciones mas frecuentemente asociadas ala
atencion de salud encontramos las infecciones del sitio
operatorio 40,95 %, Bacteriemia 19,68 %, Infeccion del
tracto urinario 17,22 %. Conclusion: La incidencia de
IAAS en los pacientes atendidos en el Hospital Militar
“Dr. Carlos Arvelo”, desde enero 2011 hasta junio 2015
tiene un promedio de 6,87 %.

Palabras clave: Incidencia, Tasa de infeccion,
Atencion hospitalaria

SUMMARY

Introducition: Health Care Associated Infections
(HCAl)is anindicatorthat measures the quality of provided
services. Currently the efficiency of a hospital is not only
measured by mortality rates, and occupied beds, but
also takes into account the rate of HCAI. Objective:
1) To determine the incidence of infection associated
with health care infections (HCAI) in patients treated at
the Military Hospital “Dr. Carlos Arvelo”. Methodology:
A retrospective, descriptive and analytical study was
conducted with patients admitted to the Military Hospital
“Dr. Carlos Arvelo”, from January 2011 to June 2015,
who acquired an IAAS. The studied population was
represented by 3 490 infections. To obtain the data,
medical histories, records and statistical reports were
reviewed looking for indicators such as: hospital infection
rates, types of hospital acquired infections. For statistical
analyzes, tables of frequency were used for quantitative
variables. Results: The mean rate of health care
associated infection was 6.87 %, but it varied between a
minimum of 2.25 % in 2013 and a maximum of 12.25 % in
2015. The higher rates were found in Internal Medicine
14.84 %, Traumatology 13.64 %, General Surgery 12.47
% and Adult Therapy 11.75 %. The most common health
care associated infections were Surgical Site Infections
40.95 %, Bacteremia 19.68 % and Urinary Tract Infection
17.22 %. Conclusion: The mean incidence of HCAI in
patients treated atthe Military Hospital “Dr. Carlos Arvelo”,
from January 2011 until June 2015 was 6.87 %.

Key words: Incidence, Infection rate, Hospital care

INTRODUCCION

Las infecciones asociadas ala atencién de salud
(IAAS) son un indicador que mide la calidad de
los servicios prestados. Actualmente la eficiencia
de un hospital no solo se mide por los indices de
mortalidad y aprovechamiento del recurso cama,
sino también se toma en cuenta el indice de IAAS.
No se considera eficiente un hospital que tiene una
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alta incidencia de infecciones adquiridas durante
la estadia de los pacientes en él. En la practica
médica diaria se debe enfrentar la posibilidad
de la adquisicion de una infeccidon asociada a la
atencién de salud, es por eso que se hace tan
importante la actividad de vigilancia, prevencion
y control en ese sentido.’

Por todo el impacto negativo que ejercen
las IAAS, surge al nivel mundial una voluntad
encaminada a enfrentar este problema. Ademas
de la afectacion sobre la vida, provocan aumento
de costos médicos por medicamentos y prolongan
la ocupacion de los servicios ).,

Tasa de infeccidon asociada a la atencion en
salud: se define como laincidencia de infecciones
que aparecen dentro del ambito hospitalario o
asistencial, como complicacién de un proceso de
atenciéon ambulatorio o con internacién. Através
de él puede monitorizarse la eficiencia de los
procesos de asepsia y antisepsia utilizados para
el control de microorganismos patogenos en el
personal asistencial, las areasfisicas, los equipos
y materiales de la institucion. Esta tasa de IAAS
segun los parametros de alerta temprana, es de
5 por cada 100 pacientes hospitalizados. Se le
concede mucho valor al conocimiento de sus
tendenciasy prondsticos para poderorganizarlos
recursos y trazar las estrategias a nivel local, lo
que ayuda a garantizar el control ¢4, Cualquier
hospital que exhiba un trabajo estable no debe
permitirque latasa global de infeccion en pacientes
hospitalizados exceda 7 % .

El conocimiento de estos aspectos constituye
una herramienta eficaz para realizar las
intervenciones necesarias y tratar de disminuir
la existencia de este flagelo.

OBJETIVO

Determinarlaincidencia de infeccién asociada
alos cuidados de la salud (IAAS) en los pacientes
atendidos en el Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo”,
desde enero 2011 hasta junio 2.015

METODOLOGIA

Serealizé un estudio retrospectivo, descriptivo
y analitico de pacientes que ingresaron al Hospital
Militar “Dr. Carlos Arvelo”, desde enero 2011
hasta junio 2015, que adquirieron una IAAS.
La poblacion del estudio estuvo representada
por 3 490 infecciones. Para la obtenciéon de
los datos se revisé la historia clinica, actas y
reportes estadisticos para obtener indicadores
como: tasas de infeccidon hospitalaria, tipos de
infeccion hospitalaria, fallecidos. Se llené una

ficha de registro epidemiolégico. Para el analisis
estadistico se utilizaron tablas de frecuencias
para las variables cuantitativas. Metodologia
de Calculo TIAAS= (Numero de pacientes con
infeccion asociada a la atencion de salud/ No.
total de pacientes egresados)*100

RESULTADOS

La tasa de infeccidon asociada a la atencion
de salud promedio se encuentra en 6,87 %, con
una minima de 2,25 % en el 2013 y la maxima
de 12,25 % en lo que va del 2015 (Ver Tabla 1).

Los servicios con alta tasa de infecciones
son Medicina Interna (14,84 %), Traumatologia
(13,64 %), Cirugia General (12,47 %), Terapia
Adulto (11,75 %), Neurocirugia (6,84 %)y Cirugia
Plastica (6,57 %) (Ver Tabla 2).

Las infecciones mas frecuentes asociadas
a la atencion de salud encontramos las infeccio-
nes del sitio operatorio (40,95 %), Bacteriemia
(19,68 %), Infeccion del tracto urinario (17,22 %).
Ver Tabla 3.

Enrelacién alatasade mortalidad encontramos
35,79 % para el afio 2014 y 30,56 % para
el primer periodo del 2015 (Ver Figura 1).

Analisis de la situacion

Se estima que las |IAAS afectan
aproximadamente al 5 % de los pacientes
hospitalizados, siendo mayor el riesgo en los
enfermos que requieren procedimientos como
cirugias, ventilacion asistida o instalacion de vias
de acceso a la sangre, entre otros. Para el afio
2013 esta tasa se encuentra en 2,25 infecciones
por 100 pacientes hospitalizados, ubicandose
muy por debajo del valor maximo, lo cual, dado el
nivel sub-registro, no significa por ahora un logro,
sino que debe ser motivo de una mayor vigilancia
y reporte a favor de la seguridad del paciente.

Tabla 1. Distribucion de tasa general de IAAS 2011 — 2015.

Tasa de IAAS

Fuente: Fichas de registro de la Comision de IAAS.
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Tabla 2. Distribucion de IAAS por Departamentos 2011 - 2015

Servicio Anos

15,23 13,13 19,11 12,82 14,84

15,63 13,08 14,93 9,15 9,54 12,47

4,97 11,64 10,16 4,47 6,84

3,81 3,88 1,42 8,05 4,64

3,15 0,6 3,86 4,92 3,53

4,14 3,88 4,47 3,58 4,02

2,32 2,99 1,02 2,38 2,75

1,66 1,79 2,24 2,68 1,83

0,33 0,6 0,41 1,04 1,08

0,50 S/R 1,02 0,89 0,80

Fuente: Fichas de registro de la Comisiéon de IAAS

Tabla. 3 Distribucidon segun tipo de IAAS 2011 al 2015

2015 TOTAL
Infeccion sitio operatorio 662 288 142 142 195 1429 40,95
Bacteriemia 364 75 64 87 97 687 19,68
Urinaria 160 100 56 110 175 601 17,22
Neumonia 69 118 73 103 88 451 12,92
Infeccién asociada a catéter 133 23 S/R 50 116 322 9,23
TOTAL 1388 604 335 492 671 3490 100,00

Fuente: Fichas de registro de la Comision de IAAS
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Figura 1. Distribucién en meses de Exitus por IAAS 2014 -2015
Fuente: Fichas de registro de la Comisién de IAAS.

Es alarmante el incremento de las infecciones
en esta institucion de salud (12,25 %). El servicio
con mas problemas de infeccidon asociadas a la
atencion de salud es el de Medicina Interna, datos
similares encontrados en el estudio de la OMS
y otros. Nuestros datos también coinciden con
la maxima prevalencia de IAAS reportadas en
los servicios de Medicina Interna y las Unidades
de Cuidados Intensivos para adultos ©9. Es
bien sabido que hay poco apego a las normas
hospitalarias, por lo que se debe implementar
la supervisidon diaria de la Enfermera Centinela
y reeducar al personal en cuidados de la salud.

Al evaluar las tasas de infeccion sitio
operatorio (40,95 %), bacteriemia (19,68 %),
e infeccién urinaria (17,22 %); luce evidente el
desconocimiento en el manejo, manipulacién
de heridas quirdrgicas y cuidados de catéteres
urinarios, centrales y periféricos (9. Se debe
establecer un mecanismo de vigilancia continua
sobre cada paciente entodo el hospital, verificando
que existan membretes con fecha de aplicacion
de soluciones parenterales, dotacion suficiente de
jabones y toallas para el lavado de manos, bolsas
y botes adecuados para los desechos, tanto de
agujas como de material punzocortante y vigilar el
cumplimiento de las medidas higiénicas de cada
servicio. Esto se logra con la participacion activa
de los Jefes y Gerentes de Unidades Clinicas,
comprometiéndose en el bienestar del paciente
y su personal.

En relaciéon con la mortalidad es dificil atribuir
la causa de la muerte exclusivamente a la
infeccién adquirida en el ambiente hospitalario,
cuando se sabe que la gravedad del paciente es
uno de los factores de riesgo principales para
contraerla, y a la vez es el primer determinante
de la mortalidad. En estudios prospectivos se
ha visto que, considerando globalmente todos

los tipos de IAAS, el 10 % de los pacientes con
IAAS mueren. De estos 10, solo en 1 0 2 casos
la IAAS es la causa directa de muerte; mientras
que en 3 a 5 de ellos, la IAAS es una causa que
contribuye. Tenemos para el 2014 una tasa alta
de mortalidad y para el 2015 nos encontramos
con una tasa moderada.

La vigilancia de las IAAS debe ser completa,
aplicando las medidas de control (%', cubriendo
todos los servicios de hospitalizacion con énfasis
en areas de mayor riesgo: Cirugia, Ortopedia,
Neonatologia, Unidad de Cuidados Intensivos,
Hemodialisis, entre otros. Esta debe ser rutinaria
y frecuente, llevada a cabo por el médico tratante,
médico epidemidlogo, enfermera centinela y
supervisada por la Comision, por tanto se debe
entregar al Jefe de Enfermeria y Gerentes
(Coordinadores), el programa de Vigilancia
Epidemioldgica, Instructivo paralarecopilacion de
datos, los carteles de aislamientos y los Bundles
de prevencion de IAAS.

Varios estudios han mostrado que hay una
clara conexién entre la puesta en practica de
programas de vigilancia de lainfeccion hospitalaria
y la disminucién de las tasas de infeccion y que
esa reduccidon es consecuencia de cambios en
las practicas asistenciales provocadas por la
informacién generada por el sistema de vigilancia
de infecciones nosocomiales (1214,

La higiene hospitalaria es uno de los aspectos
fundamentales en el control de infecciones.
El medio ambiente hospitalario cumple un rol
importante en la transmision de enfermedades y
se hapodidorelacionar, en algunas oportunidades,
como causa directa de la infeccion de los
pacientes, y ha sido responsable de grandes
brotes epidémicos. Por lo tanto la Division de
Ingenieriay Mantenimiento debe capacitar atodo
supersonal enlas Normas de limpieza hospitalaria
y el cumplimiento de la misma, de igual forma el
Departamento de Seguridad Laboral debe dictar
Talleres de Bioseguridad en todas las Unidades
Clinicas.

Para el buen funcionamiento de la Comision
de IAAS es pertinente contar con servicio de
internet para estar integrado a la red de Historias
Médicas, Laboratorio, Farmacia y Unidades
Clinicas, Recurso humano (6) enfermeras jefe con
experiencia en prevencion de IAAS (1 enfermera
para 100 camas).

El Director y Sub-director miembros
permanentes de la Comision tienen el compromiso
y responsabilidad de coordinar las acciones,
actividades de operacion en colaboracién con
otros comités y comisiones para solventar
cualquier situacion que comprometa la salud de
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los pacientes y personal de salud que labore en
la institucion.

CONCLUSION

La incidencia de IAAS en los pacientes
atendidos en el Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo”,
desde enero 2011 hasta junio 2015 tiene un
promedio de 6,87 %.
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RESUMEN

Objetivo: Conocer las razones para el empleo de
antibioticos en situaciones sin diagnostico de enfermedad
infecciosa, por parte de los residentes de posgrado del
Hospital Vargas de Caracas. Material y métodos:
Estudio analitico y comparativo mediante la aplicacion
de un cuestionario anénimo para la evaluacién de
conocimientos de meédicos residentes, tanto del area
meédica como del area quirurgica, con cinco preguntas
cerradas para indagar en el conocimiento de los
residentes sobre algunos motivos que justifican un
uso racional de antibidticos y para detallar las razones
que motivan el empleo de antibidticos en situaciones
sin indicacion formal. Resultados y Conclusiones:
Fueron evaluados 73 residentes, donde un porcentaje
no despreciable considera que la mayoria de las
infecciones requieren tratamiento antibidtico y que a
su vez lo indican en enfermedades con diagndstico no
establecido con el objeto de prevenir complicaciones
de enfermedades infecciosas no tratadas a tiempo o
de prevenir sobreinfecciones. La mayoria conoce el
concepto de dano colateral antibiético, sin embargo,
esto no parece ser una limitante al momento del empleo
indiscriminado de los mismos sin indicacion formal o
diagnostico etiolégico establecido. No hubo diferencia
estadistica significativa en los motivos de indicacion
antibidtica entre los grupos investigados: residentes del
area médica vs residentes del area quirurgica.

Palabras clave: Antibidticos, Enfermedades
infecciosas, Hospital Vargas de Caracas

SUMMARY

Objective: To determine the reasons for the use of
antibiotics in situations without diagnosis of infectious
disease by Caracas Vargas Hospital residents. Methods:
Analytical and comparative study by the application of
an anonymous questionnaire to assess knowledge of
medical residents, in the medical field and surgical areas,
with five closed questions to ascertain the knowledge
of residents about some reasons for the rational use

of antibiotics and to detail the reasons for the use
of antibiotics in situations without formal indication.
Results and Conclusions: A total of 73 residents were
evaluated, and a significant percentage considered that
most infections require antibiotic treatment and they
prescribe themin diseases with diagnosis not established
in order to prevent complications of infectious diseases
not treated at time or to prevent secondary infections.
Most of them know the concept of antibiotic collateral
damage, however, this does not appear to be a limitation
upon the indiscriminate use of them without formal
indication or etiologic diagnosis established. There were
no statistically significant differences in the reasons for
antibiotic prescription between the investigated groups:
medical versus surgical resident areas.

Key words: Antibiotics, Infectious diseases, Caracas
Vargas Hospital

INTRODUCCION

Es de importancia y relevancia destacar que en
las ultimas décadas, se ha producido en diversos
paises un aumento en el gasto y consumo de
antibidticos 2. Este fendmeno ha coincidido
con un incremento del desarrollo de la resistencia
bacteriana tanto en el nivel hospitalario como
en la comunidad. Tan solo en Estados Unidos
se gastan anualmente 37.5 millones de dodlares
en antimicrobianos para el manejo del sindrome
gripal, y hasta 50 % de los antibidticos usados en
ese pais es injustificado ®. En la practica clinica
es frecuente observar diversas formas de uso
inapropiado de estos medicamentos, por ejemplo,
utilizacion de quimioprofilaxis en situaciones no
justificadas, prescripcion de antibiéticos para el
tratamiento de infecciones del tracto respiratorio
alto (en su mayoria de etiologia viral), uso de
agentes de amplio espectro o de combinaciones
para el tratamiento de infecciones de etiologia
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monobacteriana de sensibilidad conociday empleo
de esquemas posoldgicosinadecuados “9. Como
consecuencia, se producen modificaciones
importantes enlos microorganismos hospitalariosy
aumenta el riesgo de infecciones intrahospitalarias
por gérmenes multirresistentes, lo que obliga a
buscar alternativas terapéuticas mas costosas,
con mayor riesgo de eventos adversos (', Por
ello, con base en los antecedentes anteriormente
mencionados, se plantea la interrogante de
identificar qué conocimiento se tiene sobre
antibiéticos, asi como las razones para su
empleo en situaciones en las cuales no se ha
realizado un diagnéstico preciso de enfermedad
infecciosa, por parte del cuerpo de residentes
de posgrado del Hospital Vargas de Caracas.
Dicha interrogante se respondera mediante los
siguientes objetivos especificos: 1. Indagar en el
nivel de conocimiento de los motivos que conllevan
al uso racional de antibidticos, 2. Enumerar
por frecuencia las razones para el empleo de
antibidticos en situaciones sin diagndéstico de
enfermedad infecciosa, 3. Identificar la existencia
de diferencias en las razones para el empleo de
antibidticos en situaciones sin diagndstico preciso
de enfermedad infecciosa, entre los residentes
pertenecientes a servicios médicos y quirurgicos.

MATERIAL Y METODOS

Estudio prospectivo, transversal, analitico
y comparativo mediante la aplicacién de
un cuestionario anénimo para evaluar los
conocimientos del cuerpo de médicos residentes
de postgrado asistencial o académico cursantes
del afo electivo 2014 — 2015, del Hospital Vargas
de Caracas, con un total de 100 residentes.

Criterios de inclusion: Residentes de
postgrado asistencial o académico (de las areas
médica y quirurgica) del Hospital Vargas de
Caracas.

Criterios de exclusion: Residentes de
posgrado asistencial o académico (de las areas
médica y quirurgica) del Hospital Vargas de
Caracas que se hayan negado a responder el
formulario.

El cuestionario para evaluar el nivel de
conocimientos basicos sobre antibidticos y
su uso clinico (disefado por los autores), fue
anénimoy se establecié un muestreo aleatorio no
probabilistico. El proceso de recoleccion de datos
se llevé a cabo de la siguiente forma: mediante
el sistema operativo gratuito Google Drive, el
grupo de investigacion diseié un formulario
tipo encuesta con 5 preguntas cerradas en las
que se persiguieron dos objetivos principales.

En primer lugar (primeras 3 preguntas) indagar
en el conocimiento de los residentes sobre
algunos motivos que justifiquen el uso racional
de antibidticos y; en segundo lugar (ultimas 2
preguntas) detallar las razones que motivan el
empleo de antibiéticos en situaciones en las
cuales no parece existirindicacion formal para los
mismos. Estaencuesta se distribuyd al cuerpode
residentes mediante un unico equipo electrénico
portatil con acceso a internet, y se creé una base
de datos ligada al formulario que permitié en tiempo
real la recoleccidon de las respuestas. Durante
dos semanas se permitio la libre respuesta a la
encuesta por parte de los individuos miembros de
la poblacion. En este periodo la participacion del
grupo investigador estuvo limitada a asegurar que
cadaencuestado solorespondiera el formularioen
una sola ocasioén. Tras el cierre de la recoleccion,
se exportaron los datos obtenidos al programa
estadistico StataSE 11 para el procesamiento
de las variables. Estas ultimas al ser variables
cualitativas nominales fueron sometidas a calculos
de frecuencia y porcentaje, y mediante la prueba
de Pearson Chi cuadrado se investigaron las
posibles diferencias existentes entre los grupos
investigados.

RESULTADOS Y DISCUSION

Seobtuvountotalde 73 respuestas al formulario
electrénico, y segun los datos plasmados en la
Tabla 1 el 54,79 % de los encuestados que dieron
respuesta pertenecian a servicios médicos,
mientras que el 45,21 % restante correspondi6
a residentes de servicios quirurgicos.

Por su parte, en la Tabla 2 se evidencia que

Tabla 1. Distribuciéon de los encuestados por Servicios Médico
o Quirurgico.

Servicio Frecuencia Porcentaje
Médico 40 54.79
Quirdrgico 33 45.21
Total 73 100.00

el 32,88 % y el 30,14 % de los encuestados
fueron residentes de medicina interna y cirugia
general respectivamente. El 36,98 % restante
se distribuy6 entre residentes de especialidades
médicas (21,92 %), especialidades quirdrgicas
(9,59 %) y traumatologia (5,48 %).

Al analizar las respuestas a la pregunta 1
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Tabla 2. Distribucion de los encuestados segun Posgrado

Servicio Frecuencia Porcentaje
Medicina Interna 24 32,88
Cirugia General 22 30,14
Especialidad Médica 16 21,92
Especialidad quirtrgica 7 9,59
Traumatologia 4 5,48
Total 73 100,00

(¢, Considera la siguiente afirmacién correcta:
“La mayoria de las enfermedades infecciosas
son de origen viral y auto limitadas por lo que no
requieren antibidticos para su tratamiento”?), el
grupo de investigacion encontré que el 64,38 %
(47) de los encuestados dio una respuesta
afirmativa, mientras que en lo relacionado con
la respuesta a la pregunta 2 (¢ Cree usted que
dentro de las infecciones bacterianas existan
algunas autolimitadas que no requieran empleo
de antimicrobianos?) el 52,05 % (38) respondid
afirmativamente. Tablas 3y 4.

Tabla 3. Respuestas a Pregunta 1.

¢ Considerala siguiente afirmacion correcta: "La mayoriade las
enfermedades infecciosas son de origen viral y auto limitadas
por lo que no requieren antibiéticos para su tratamiento"?

Respuesta a Pregunta 1 Frecuencia  Porcentaje
Si 47 64,38
No 26 35,62
Total 73 100,00

Tabla 4. Respuestas a Pregunta 2.

¢;Cree usted que dentro de las infecciones bacterianas
existan algunas autolimitadas que no requieran empleo de
antimicrobianos?

Respuestas a Pregunta 2 Frecuencia Porcentaje
Si 38 52,05
No 35 47,95
Total 73 100,00

Considerando las respuestas a la pregunta
3 (¢,Conoce el concepto de dafio colateral por
antibidticos?) se encuentra que 59 encuestados
(80,82 %) respondieron de forma positiva a esta
interrogante. Tabla 5.

Tabla 5. Respuestas a Pregunta 3.
¢, Conoce el concepto de dafio colateral por antibiéticos?

Respuestas a Pregunta 3 Frecuencia. Porcentaje.

Si 59 80,82
No 14 19,18
Total 73 100,00

En la Tabla 6 se detallan las respuestas a la
pregunta 4 (De la siguiente lista escoja la razén
que lo llevaria a indicar un antibidtico a pesar
de no estar claro en el diagnéstico etiolégico
de la enfermedad) y se nota como 54,79 % de
los residentes para un total de 40 encuestados,
consideraron que la posibilidad de complicaciones
por no tratar a tiempo una enfermedad infecciosa
seria la razén que les motivase a indicar
antibiéticos sin estar claros en el diagndstico de
la entidad. Asimismo 22 residentes (30,14 %)
manifestaron disponer de evidencia cientifica que
argumenta el uso generalizado de antibiéticos,
8,22 % ® considera que los antibiéticos favorecen
la evolucion de cualquier enfermedad; 4 (5,48.%)
afirma que la presion del paciente seria la causa
que lo llevaria a prescribir antibiéticos en esta
situacién, mientras que 1 residente atribuye a
la presidon por parte médica la razén para esta
indicacion.

Lasrespuestas ala pregunta 5 (De la siguiente
lista seleccionelarazén que le obligariaaindicarun
antibidtico a pesarde estar claro que laenfermedad
del paciente NO es infecciosa) se resumen en la
Tabla 7,y apartirde esta el investigador notacomo
el 47,95 % (35) de los encuestados consideran
que prevenir sobreinfeccion es la razdén para
indicar antibidéticos en entidades no infecciosas,
el 26,02 % (19) encuestados afirman disponer
de evidencia cientifica que argumenta el empleo
de antibidticos en enfermedades no infecciosas
y 20,55 % (15) residentes argumentaron la
probabilidad de error diagndstico como la causa
deindicacion de antimicrobianos en esta situacion.
El5,48 % (4) residentes restantes se distribuyeron
de manera equitativa para cada una de las dos
posibilidades restantes: presion por parte médica
y presion por parte del paciente.
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Tabla 6. Respuestas a Pregunta 4.

De la siguiente lista escoja la razdn que lo llevaria a indicar
un antibiético a pesar de no estar claro en el diagnéstico
etioldgico de la enfermedad:

Respuestas a Pregunta 4 Frecuencia Porcentaje

Posibilidad de 40 54,79
complicaciones

por no tratar a

tiempo una

enfermedad

infecciosa.

Dispone de 22 30,14
evidencia

cientifica que

argumenta el uso

generalizado de

antibidticos.

Considera que los 6 8,22
antibidticos

favorecen la

evolucion de

cualquier enfermedad.

Presion del 4 5,48
paciente.

Presion por parte 1 1,37
meédica.

Total. 73 100

Tabla 7. Respuestas a Pregunta 5.

De la siguiente lista seleccione la razén que le obligaria a
indicar un antibiético a pesar de estar claro que la enfermedad
del paciente NO es infecciosa:

En la busqueda de diferencias entre las
respuestasdadas porlosresidentes pertenecientes
aservicios médicos y quirurgicos el investigador se
encuentra que en la pregunta 1 la mayoria de los
residentes de servicios médicos (31) respondieron
que si adiferencia de la mayoria de los residentes
de servicios quirurgicos (17) quienes dieron una
respuesta negativa. Sinembargo, esta diferencia
no fue estadisticamente significativa (P=0,010)
segun lo plasmado en la Tabla 8.

Tabla 8. Servicio vs Respuesta a Pregunta 1.

Servicio / Respuesta 1. Si. No. Total.
Médico. 31 9 40
Quirdrgico. 16 17 33
Total. 47 26 73

Respuestas a Pregunta 5 Frecuencia. Porcentaje.

Prevencion de 35 47,95
sobreinfeccion.

Dispone de 19 26,02
evidencia

cientifica que
argumente el
empleo de
antibiodticos en
enfermedades no

infecciosas.

Probabilidad de 15 20,55
error diagnostico.

Presién por parte 2 2,74
médica.

Presién por parte 2 2,74

del paciente.

Total 73 100,00

Pearson Chi2= 6.6386 P =0,010

Las respuestas a la pregunta 2 fueron
predominante afirmativas en los residentes de
servicios médicos (22), mientras que para los
servicios quirdrgicos la mayoria (17) dieron
respuestas negativas. Estas diferencias no
resultaron estadisticamente significativas
(P=0,579). Tabla 9.

Tabla 9. Servicio vs Respuesta a Pregunta 2.

Servicio / Respuesta 2. Si. No. Total
Médico. 22 18 40
Quirdrgico. 16 17 33
Total 38 35 73

Pearson Chi? = 0,3075 P =0,579

En lo relacionado con la distribucion de
respuestas alapregunta 3, se noté predileccion por
las respuestas afirmativas en ambos grupos, pero
este hallazgo tampoco resulté estadisticamente
significativo (P=0,688). Tabla 10.

En la Tabla 11 se nota como los residentes de
ambos grupos eligieron con mayor frecuencia a
la probabilidad de complicaciones como razoén
para la indicaciéon de antibiéticos a pesar de no
conocer el diagnéstico definitivo. Sin embargo
estas diferencias no resultaron estadisticamente
significativas (P=0,804)

Bol Venez Infectol Vol. 27 - N° 1, enero-junio 2016



Martinez J, et al

Tabla 10. Servicio vs Respuesta a Pregunta 3.

Servicio / Respuesta 3 Si. No. Total.
Médico. 33 7 40
Quirurgico. 26 7 33
Total. 59 14 73

Pearson Chi?=0,1608 P=0,688

Tabla 11. Servicio vs Respuesta a Pregunta 4.

La distribucion de respuestas a la pregunta 5
entre ambos grupos muestra que los individuos
pertenecientes a servicios médicos dieron con
mayor frecuencia como razén para indicar un
antibiotico en entidades no infecciosas a la
disposicion de evidencia cientifica que justifica
el empleo de estos farmacos en esta condicion,
mientras que los residentes de servicios quirdrgicos
consideraron como razén mas frecuente a la
prevencion de sobreinfeccién. Sin embargo,
estas diferencias no resultaron estadisticamente
significativas (P=0,047). Tabla 12.

Servicio / Presion del Posibilidad de Dispone de Presion por Considera que Total
Respuesta 4 paciente. complicaciones evidencia parte médica los antibioticos
cientifica favorecen evolucion

Médico 3 21 12 1 3 40
Quiruargico. 1 19 10 0 3 33
Total. 4 40 22 1 6 73
Pearson Chi?=1.6255 P =0,804
Tabla 12. Servicio vs Respuesta a Pregunta 5.
Servicio / Presion Presion por Probabilidad Prevenir Dispone de Total
Respuesta 5. médica. el paciente. de error. sobreinfecciones evidencia

cientifica.
Médico. 2 1 10 13 14 40
Quiruargico. 0 1 5 22 5 33
Total. 2 2 15 35 19 73
Pearson Chi?= 9.6617 P =0,047

CONCLUSIONES

El uso irracional de antibiéticos no se puede
definir sin un método de mediciéon y una norma
de referencia. Esos mismos instrumentos son
todavia necesarios para medir el efecto de una
intervencion, efectuar comparaciones entre
establecimientos, distritos o regiones, y realizar
actividades de supervision. El conocimiento
del prescriptor se ha utilizado a veces como
medicion del resultado de las intervenciones.
Sin embargo, el conocimiento apropiado del uso
racional de los medicamentos no siempre origina
un comportamiento racional de prescripcion. Por
consiguiente, se prefiere utilizar el comportamiento
real como norma de medicion.

Son aun muchas las acciones que faltan para
poder controlar este problema de criterios inciertos
o errados a la hora de indicar un antibiético, que
dia a dia empeora; es por ello que existen grupos
de trabajo para la metodologia estadistica de los
medicamentos, encargados de analizar datos
relacionados ala prescripcion de estos mismos (12,
Existen en la actualidad diversos estudios acerca
delasrazones porlas cualeslas personas acuden
avaloracion porun médico cuando aparentemente
s6lo presentan dolor de garganta. Hickner
describié en un estudio ¥ que los principales
motivos por los cuales los pacientes acudian
con el médico eran aliviar su dolor y obtener
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una explicaciéon sobre él; asimismo, de las trece
posibles opciones evaluadas, en el lugar once se
ubico que los pacientes acudian para que se les
recetaraunantibiético. Estrascendental que como
médicos conozcamos el mecanismo de accion de
los antibidticos, su espectro antimicrobiano y cual
es eltratamiento de eleccion parala patologia que
presenta el paciente, que ademas sea susceptible
de sertratada conun antibiético. Saberdiferenciar
procesos virales de bacterianos y tratar de llevar
un adecuado control sobre el uso de antibidticos
son factores relevantes que permitiran disminuir
el elevado indice de resistencia antimicrobiana.

Ante dicha problematica expuesta que ilumina
el norte de este trabajo, se concluye lo siguiente:

La mayoria de los residentes de posgrado del
Hospital Vargas de Caracas conocen el concepto
de dafo colateral antibidtico.

A pesar del conocimiento del concepto
de dafio colateral de los antibiéticos, esto no
parecer ser una limitante al momento del empleo
indiscriminado de los mismos sin indicacion formal
o diagnéstico etiolégico establecido.

Segun los datos arrojados por el presente
estudio, un porcentaje no despreciable de
residentes de posgrado del Hospital Vargas
de Caracas consideran que la mayoria de las
infecciones requieren tratamiento antibioético.

Los residentes de posgrado del Hospital
Vargas indican antibiéticos en enfermedades
con diagndstico no establecido, en su mayoria
con objeto de prevenir complicaciones de
enfermedades infecciosas no tratadas a tiempo.

Laindicacién de antibiéticos, porlos residentes
de post grado del Hospital Vargas, en entidades
con diagndstico no infeccioso se debe en su
mayoria al objetivo de prevenir sobreinfecciones.

Existe un grupo de residentes de posgrado
del Hospital Vargas de Caracas que manifiesta
disponer de evidencia cientifica que justifica este
tipo de empleo de antibidticos; hecho que abre la
necesidad de revision del tema.

No hubo diferencias enlos motivos de indicacion
antibidtica entre los grupos investigados.

En base a los resultados arrojados por la
presente investigacion se pudiera establecer que
entre la poblacion estudiada existe aceptacion
para la indicacién de antibidticos en situaciones
en las cuales no parece existir una indicacién

formal; ya que en los escenarios planteados (que
se constituyen como contextos sin registros que
justifiquen el empleo de antibiéticos), indican en
su mayoria estos farmacos por razones distintas
a la presiéon externa; lo que pudiera representar
una aceptacion general del uso de antibidticos en
estas situaciones. Sinembargo, se requieren mas
estudios para corroborar esta nueva hipétesis de
investigacion.
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RESUMEN

Se han descrito cambios en la composicion corporal
en pacientes VIH mediante el analisis de la bioimpedancia
eléctrica (ABE). Hay pocos estudios que describan
estos cambios en la composicién corporal en pacientes
VIH en Venezuela. Objetivo: Conocer cuales son
las caracteristicas de la composicion corporal de los
pacientes VIH (Hospitalizados y Ambulatorios), periodo
enero - agosto 2015. Materiales y Métodos: Estudio
descriptivo - transversal. Tres grupos: Hospitalizados:
pacVIH-h (n=22), Ambulatorio: pacVIH-a (n=47) y No
VIH: Control (n=28). Se registraron género, peso, talla
y LCD4+. Mediante ABE se obtuvo: Masa grasa (MG),
Tejido adiposo abdominal (TAA), Agua corporal total
(ACT), Agua intracelular (AIC), Agua extracelular (AEC),
Masa celular corporal (MCC), Masallibre de grasa (MLG),
Potasio corporal total (KCT), Angulo de Fase (AF).
Resultados: Peso, IMC, LCD4+ fue menoren pacVIH-h.
La MG y TAA fue menor en grupos de pacientes VIH
con respecto al Control. No hubo diferencias en Agua
Corporal. MMC fue menor en pacVIH-a. AF fue menoren
pacVIH. Una correlacion significativa entre MGy TAA, y
LCD4+. Conclusién: Este estudio ha permitido exponer
y reconocer los aspectos relacionados con los cambios
en la composicion corporal que ocurren en el paciente
VIH adulto. La relacion entre el compartimento graso y
CD4+ permitiria explorar el papel del tejido adiposo en
la reconstitucién inmune.

Palabras clave: Virus de inmunodeficienciahumana,
Analisis por bioimpedancia eléctrica, Masa grasa, Masa
libre de grasa, Masa celular corporal.

SUMMARY

Body compositionin HIV patients have been assessed
previously using bioelectrical impedance analysis
(BIA). Lack of studies that describes changes in body
composition in Venezuelan HIV patients. Objective: To
assess body composition characteristic of HIV patients
(hospitalized, ambulatory), period January-August 2015.
Methods: Descriptive-transversal study. Three groups:

hospitalized: HIV-h (n=22), ambulatory: HIV-a (n=47)
and Control (n=28). Gender, weight, height, CD4+ were
measured. By BIA: Fat Mass (FM), Abdominal Adipose
Tissue (AAT), Total body water (TBW), Intracellular
water (ICW), Extracellular water (ECW), Body cell mass
(BCM),Free FatMass (FFM), Total body potassium (TBK),
Phase angle (PA). Results: Weight, BMI, CD4+ were
lower in HIV-h. FM and AAT were lower in HIV patients.
Water compartment showed no differences. BCM were
lowerin HIV-a. PAwas lower in HIV patients. Significant
relationship between FM, ATT and CD4+ was found.
Conclusions: This study let us expose and recognize
body composition changes that occur in HIV patients.
Relationship between FAT, AAT and CD4+ can let us
explore the possible role of adipose tissue in immune
reconstitution.

Key words: Human immunodeficiency virus, Fat
mass, Body cell mass, Free fat mass, Bioelectrical
impedance analysis.

INTRODUCCION

Desde la década de los 80, se han realizado
distintos estudios sobre la composicién corporal
en pacientes con infeccion por el virus de
inmunodeficiencia humana (pacientes VIH)
mediante el analisis de la bioimpedancia eléctrica
(ABE) 114, Estos han reportado una reduccion del
peso corporal, del potasio corporal total (KCT), de
la masa grasa subcutanea, de la masa muscular
esquelética, y una reduccidon desproporcionada
de la masa celular corporal (MCC) relativa a la
reduccion del peso ?9; igualmente se ha descrito
que lareducciondela MCC ocurre desde las etapas
tempranas de la enfermedad ©.

El ABE no solo ha sido utilizado para conocer
las caracteristicas de composicién corporal
en el paciente VIH (519 sino que ha permitido
evaluar los cambios que ocurren en los diferentes
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compartimientos corporales (masa celular, masa
esquelética, masa grasa, agua corporal) una vez
instaurado el tratamiento anti-retroviral u hormonal
(20-24).

Otro aspecto importante del ABE, es que ha
permitido estudiar la relacién de algunos de los
parametros con el prondstico y/o mortalidad
en pacientes VIH #3527, Se ha descrito que la
disminucion de la MCC esta relacionada con la
muerte asociada adesgate ?9; delamismamanera,
un angulo de fase (AF) bajo es considerado como
un marcador pronoéstico adverso parala sobrevida
del paciente VIH 2627,

No se cuenta con estudios sobre la composicion
corporal en pacientes VIH, utilizando el ABE, en
la poblaciéon venezolana, salvo por los trabajos
preliminares presentados por nosotros en el
afno 2004, donde se evidencié que la poblacién
estudiada presentaba una disminuciéon de MCC
y AF, tomando como referencia normal las tablas
de composicidon corporal internacionales 2829,
Aun asi, carecemos de estudios de composicidon
corporal en pacientes VIH hospitalizados y
en poblaciéon de pacientes VIH ambulatorios,
asi como su comparacion con una poblaciéon
venezolana sana (no VIH). De acuerdo a lo
planteado anteriormente, surge la inquietud de
conocer cuales son las caracteristicas de la
composiciéon corporal de los pacientes VIH.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio de caracter exploratorio
y descriptivo, y de corte transversal, con la
finalidad de conocer las caracteristicas de la
composicion corporal de los pacientes VIH,
tanto los hospitalizados (pacVIH-h) en la salas
de infectologia y medicina interna del Hospital
Universitario “Dr. Angel Larralde”, asi como
los pacientes VIH que acudieron a la consulta
(pacVIH-a)dela Unidad de Infectologia del mismo
centro, durante el periodo enero - agosto 2015.

Se tomaron medidas antropomeétricas (peso,
talla) mediante el uso de balanza y tallimetro
(marca Detecto®) previamente calibrado.

Para el estudio de la composiciéon corporal,
mediante ABE, se utilizé Quantum X analyzer
(Bioelectrical Body Composition Analyzer -
RLJ Systems, Clinton Township, Ml) de cuatro
electrodos tetrapolar, y el programa de analisis
de composicion corporal BC (Body Composition)
RJL Systems, ver 3.0.9 - 2012. Se obtienen los
siguientes parametros:

Compartimento graso: Masagrasa (MG), Tejido
adiposo abdominal (TAA)

Agua corporal: Agua corporal total (ACT),Agua

intracelular (AIC), Agua extracelular (AEC)

Compartimento celular: Masa celular corporal
(MCC), Masa libre de grasa (MLG), Potasio
corporal total (KCT)?%, Angulo de Fase (AF)

Se tomdé como grupo de control a sujetos
mayores de 18 afos (Control), sanos, sin
patologias cardio-metabdlicas previas y que
no estuviesen recibiendo medicacién cardio-
metabdlicas ni hormonal. Los grupos de estudio
accedieron a la participacion del estudio, previo
consentimiento informado.

Como criterios de exclusion se establecieron:
pacientes menores de 18 afos, embarazadas,
pacientes con patologias cardio-metabdlicas
(hipertension arterial, diabetes, cardiopatia
isquémica, insuficiencia renal), no firmar el
consentimiento para participar en el estudio.

Los datos obtenidos se expresan en medias
y desviacion estandar. Se utilizé la prueba
estadisticade T-Testindependiente porvariables,
para la comparacion entre los grupos de estudio
(pacientes VIH hospitalizados, pacientes VIH
ambulatorio, control), y la prueba estadistica de
regresion linear multiple para evaluarla correlaciéon
entre los parametros en estudios. Se tomé como
nivel de significancia P<0,05. Se utilizé para el
analisis estadistico el programa Statistics (Stat
Soft, Inc. version 7.0).

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 97 sujetos,
categorizados en tres grupos: pacVIH-h (n=22),
pacVIH-a (n=47) y Control (n=28). Del grupo de
pacVIH-a, el 83,93% se encontraba tomando
tratamiento anti-retroviral, el cual consistia, en su
mayoria, en dos inhibidores de la transcriptasa
reversa nucledésidos mas uninhibidor de proteasa
reforzado o dos inhibidores de la transcriptasa
reversa nucledsidos mas un inhibidor de la
transcriptasa reversa no nucledsido. Las
caracteristicas demograficas de los grupos de
estudio se describen en la Tabla 1. EI género
masculino predomind en los tres grupos. No se
observo diferencia entre los grupos con respecto
aedadnitalla. Conrespecto al peso se evidencio
que el grupo de pacVIH-h presentaba menor peso
que el grupo Control; no se observé diferencia
entre el grupo pacVIH-a y Control. EIl indice de
masa corporal (IMC) fue significativamente menor
en el grupo de pacVIH-h en relacion con los otros
dos grupos; no se observo diferencia entre el grupo
pacVIH-a y Control. Con respecto al contaje de
linfocitos CD4+ fue menor en grupo de pacVIH-h
comparado con el grupo pacVIH-a (P < 0,000).

Mediante el ABE, se logré obtener los distintos
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Tabla 1

Caracteristicas Demograficas de los Sujetos evaluados. Hospital Universitario "Dr. Angel Larralde". Valencia - Estado Carabobo

Género F/M
Edad (afos)
Peso (kg)
Talla (cm)

IMC (kg/m2)

Linfocitos CD4+

(cel/mm?)

3/19
33,77 £ 10,57
60,01 = 14,30*
168,95 + 7,85
20,87 £ 3,97*t

96,97 + 92,24*

11/36 12/16
35,79 + 8,99 34,25 + 8,54
66,01 +13,88 67,41 £ 9,03
166,68 + 6,95 167,68 + 10,82

23,66 + 4,09 23,91 £ 1,46

495,87 + 248,95 N

P < 0.05: *pacVIH-h y pacVIH-a, tpacVIH-h y Control,  pacVIH-a y Control

parametros de la composicién corporal de los
sujetos estudiados. Al analizar el compartimento
graso, se observd menor MG y TAAen los grupos

respecto algrupo control. No se observé diferencia
significativa en MG y TAA entre los pacVIH-h y
pacVIH-a. (Figura 1A-B).

de pacientes VIH (pacVIH-h y pacVIH-a) con

Masa grasa
30
A 4,477, P<0,000
5
t-1,207, P= 0.231
g 2] Y Y B B Ti956+3,72
Z
15[ T g T T T T e
o " |1420+688
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b= T e e B B R ORCEI T LI
L SRR s ekt DA Ry
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0 . . .
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Tejido adiposo abdominal
500
B t-4,375, P < 0,000
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E
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Figura 1A-B. Composicién Corporal: Compartimento Graso. Hospital Universitario "Dr. Angel Larralde". Valencia - Estado Carabobo.
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Al examinar el agua corporal, no se evidencio
diferencias significativas en el ACT, AIC ni AEC
entre los tres grupos de estudio. (Tabla 2).

Al analizar el compartimento celular, no se
observo diferenciaenla MLG entre los tres grupos.
El KCT mostré ser significativamente menor en
el pacVIH-h comparandolo con los pacVIH-a
(P=0,008); no hubo diferencia entre los pacVIH-a
y el Control. (Tabla 2).

Al analizar la MCC, esta fue significativamente
menor en los pacVIH-a al comprarlo con los otros
dos grupos (pacVIH-h y Control) (Figura 2-A). Al
comparar el AF entre los pacientes VIH y Control,
este fue significativamente menor enlos pacientes
VIH (Figura 2-B).

Se procedid a determinar las correlaciones
entre aquellos parametros de la composiciéon
corporal donde se observad diferencia significativa

Tabla 2. Composicién Corporal: Agua Corporal. Hospital Universitario "Dr. Angel Larralde". Valencia - Estado Carabobo

Agua corporal

Total (L)
Agua intracelular 19,55 + 3,61
L)
Agua extracelular 15,58 + 3,02
(L)

35,24 + 6,49 35,99 + 7,39
21,95 + 5,08

15,03 . 2,63

Masa celular corporal
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Figura 2. Composicién Corporal: Compartimento Celular. Hospital Universitario "Dr. Angel Larralde". Valencia - Estado Carabobo.
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(MG, TAA, MCC y AF) y el contaje de linfocitos 3), indicando que mayor contaje de linfocitos CD4+
CD4+, observandose relacion positiva significativa es mayor el tejido graso corporal. No se observo
entre los parametros del compartimento graso relacion con la MCC ni el AF (P > 0,05).

(MG, TAA) con el contaje de linfocitos CD4+ (Figura

Tabla 3. Composicién Corporal: Compartimento Celular. Hospital Universitario "Dr. Angel Larralde". Valencia - Estado Carabobo.

Masa libre de 48,07 + 8,27 51,80 +£ 10,39 47,98 + 10,02
grasa (kg)
Potasio corporal 3 156,41 + 591,28* 3 685,38 + 813,46 3 403,86 + 745,19

Total (mmol)

P < 0.05: *pacVIH-h y pacVIH-a, tpacVIH-h y Control, f pacVIH-a y Control
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Figura 3. Correlacion entre el Contaje de Linfocitos CD4+ y el Compartimento Graso. Hospital Universitario "Dr. Angel Larralde".
Valencia - Estado Carabobo.
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DISCUSION

Desde las primeras descripciones de la
infeccion por el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), se han reportado cambios en el
peso y composicidén corporal de los individuos
afectados, predominando la pérdida de la MCC y
compartimiento graso "', Si bien es entendido
que lo anterior puede obedecera multiples causas
(malnutricién, malabsorciéon, concomitancia de
infecciones oportunistas, efecto citopatico del
virus) el resultado neto es el deterioro de la funciéon
celular y metabdlica, que conlleva a cambios
importantes en la composicion corporal (-7, El
reconocimiento de este problema y su deteccion
temprana, nos permitira atender de forma mas
global al paciente infectado por el VIH @', De
esto se desprende la importancia de métodos
diagnésticos sencillos, de bajo costo y con alta
sensibilidad para evaluar composicion corporal.
El ABE es uno de los métodos de analisis de la
composiciéon corporal mas ampliamente utilizado
en la clinica médica, en distintas patologias y con
excelente reproducibilidad de los resultados (1519,

El presente estudio permitié conocer, de forma
simultanea, las caracteristicas de composiciéon
corporal en pacientes VIH, mediante la utilizacién
del analisis por bioimpedancia eléctrica. Esto se
realizé en distintas situaciones clinicas (paciente
hospitalizado, paciente de control ambulatorio),
ademas compararlo con una poblacién sana
(no VIH). El analisis de las caracteristicas de la
composiciéon corporal de los distintos grupos de
estudio es lo que se describe a continuacién.

La composicion y caracteristicas de los tres
grupos de estudio (pacVIH-h, pacVIH-a, Control)
fue bastante homogénea, ya que la proporcion
entre hombres y mujeres, la edad y talla de los
individuos influyen sobre la composicién corporal
y las conclusiones al respecto (>, Como era
de esperarse tanto el peso, IMC y el contaje de
linfocitos CD4+ resultaron significativamente
menores en el grupo pacVIH-h (Tabla 1). Lo
anterior estd cénsono con lo reportado en la
literatura (47,

Al evaluar el compartimento graso, se evidencio
que los pacientes VIH (pacVIH-h y pacVIH-a)
mostraban menores cantidades de masa grasa
y area de tejido adiposo abdominal comparados
con el grupo control (Figura 1). Ademas, no se
evidenci6 que el grupo pacVIH-a fuese parecido
al grupo Control; esto pudiera explicarse por el
hecho de que la recuperacion del tejido graso
ocurre de forma mas lenta que lo que ocurre en
otros compartimientos, ademas de la presencia
de lipoatrofia y/o efectos de las drogas anti-

retrovirales 21,

Al estudiar el agua corporal, ninguno de los
parametros (ACT, AIC, AEC) mostré diferencias
(Tabla 2). Esto llamo la atencion, debido a que
reportes previos en la literatura describen una
expansion del AEC y cambios en el AIC (.10,
El AEC corresponde al agua fuera de la célula
viva (plasma, tejido intersticial) y el AIC es
reflejo del metabolismo del potasio (sobretodo
potasio intracelular); el ACT es la suma de los
dos compartimentos anteriores ©¢%. El hecho
de no evidenciar mayores cambios en estos
compartimentos, sugiere diferencias en las
condiciones clinicas (mejores) de los sujetos
evaluados, sobretodo del grupo pacVIH-h, con
respecto a la poblacién reportada en la literatura.

Lo anterior puede ser aplicable a lo observado
en el compartimiento celular, al no observar
cambios entre los grupos para la MLG (Tabla 3);
esta corresponde en su mayoria a agua (73 %),
proteinas (20 %)y minerales (6 %). Sise observo
una reduccioén del potasio corporal total en los
sujetos hospitalizados, acorde conloreportado en
la literatura . Donde si se observo discrepancia
en lo reportado, es que la mayor disminucion de
la MCC se observo en el grupo pacVIH-a (Figura
2-A), ya que es de esperarse que mejore la MCC
durante el tratamiento anti-retroviral (aunque sea
de forma moderada) ?'-?4, La MCC corresponde
a la masa de célula viva, metabdlicamente
funcionante. Se pudiera plantear que la razones
de este hallazgo corresponderian al tiempo de
evolucion de la enfermedad, tiempo desde el
inicio de unaterapia efectiva (adecuadarespuesta
virolégica e inmune) o el efecto de las drogas anti-
retrovirales sobre el metabolismo celular. Todo
lo anterior entra dentro del campo hipotético y
requeriria el disefo de estudios posteriores. El
AF es otros de los parametros estudiados, el cual
esta asociado con la celularidad, tamafio de la
célula, e integridad de la membrana celular; se
ha relacionado con el prondstico adverso para la
sobrevida del paciente VIH 262731 Se observo
que el AF es significativamente menor en el
paciente VIH (Figura 2-B), igual a lo reportado
con anterioridad, pero con un promedio mayor
(6.15 vs 5.6) @,

Por ultimo se procedidé determinar las
correlaciones entre aquellos parametros de la
composicion corporaldonde se observé diferencia
significativa (MG, TAA, MCC y AF) y el contaje
de linfocitos CD4+, observandose relacion
positiva significativa entre los parametros del
compartimento graso (MG, TAA) con el contaje
de linfocitos CD4+ (Figura 3), indicando que a
mayor contaje de linfocitos CD4+ es mayor el tejido
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graso corporal. Esta relacion ha sido reportada
recientemente, llamando la atencion del papel
de tejido adiposo en la adecuada reconstituciéon
inmune y sobrevida del paciente VIH $2-34),

CONCLUSIONES

Este estudio ha permitido exponery reconocer
los aspectos relacionados con los cambios
en la composicién corporal que ocurren en el
paciente adulto con infeccién por el VIH, no
teniendo precedente en la literatura cientifica
venezolana. Comprender de forma adecuadalas
caracteristicas y comportamiento de cada aspecto
de la composicion corporal, nos permitira el mejor
abordaje y tratamiento (nutricional, farmacolégico,
no farmacolégico) del paciente. Igualmente
permite formular nuevas interrogantes sobre el
papel que tendria la terapia anti-retroviral sobre
la composicidén corporal, ademas de explorar el
papel del tejido adiposo en la recuperacion del
paciente VIH . Por ultimo, y no menos importante,
el hecho de implementar nuevas tecnologias,
que permitan la evaluacion sistematica y global,
permitira el adecuado conocimiento y manejo del
paciente VIH.
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RESUMEN

La fiebre chikungunya es la enfermedad cuyo agente
etiolégico es un virus trasmitido por mosquitos. Se
trata de una infeccion que produce un sindrome febril
agudo, cefalea intensa y severos dolores articulares.
Su presentacion inicial es muy parecida al dengue y a
otras virosis trasmitidas por artrépodos. La mayoria de
las personas que se infectan manifiestan sintomas por
lo que la infeccion asintomatica es rara. Lo frecuente
es un comienzo con signos de la enfermedad de 3a 7
dias después de la inoculacién del virus por el mosquito
hembra. La primera descripcion de la enfermedad se
efectud en Tanzaniaen 1952, durante un brote epidémico
en el sur de ese pais. La fiebre chikungunya llegé a las
Américas por la isla San Martin, en diciembre del ano
2013, extendiéndose rapidamente por el continente
y el seis junio de 2014, se identificd el primer caso
en Venezuela. Se describe el agente etioldgico, sus
vectores, patogenia y 6rganos blanco, asi como la
epidemiologia, manifestaciones y formas clinicas en los
diferentes grupos etarios y en la embarazada. También
se revisan los factores predictivos de la fase cronica y
un resumen de las citocinas, quimiocinas e interferones
para mejor comprension de los aspectos inmunes que
participan en esta patologia. Se finaliza con aspectos
sobre diagndstico, tratamiento y prevencién de esta
arbovirosis, y se completa la revision con un caso clinico
tipico de la consulta de la Catedra de Medicina Tropical,
que permite una visién integral de la enfermedad.
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SUMMARY
Chikungunya’s fever is a disease whose etiologic

agentis avirus transmitted by mosquitoes. Itis aninfection
that produces an acute fever, severe headache and joint
pain. His initial presentation is very similar to dengue
and other viral diseases transmitted by arthropods. Most
people who become infected have symptoms so that
asymptomaticinfectionisrare. Signs ofthe disease begin
3to 7 days after virus inoculation by the female mosquito.
The first description of the disease took place in Tanzania
in 1952 during an outbreak in the south of the country.
Chikungunya reached the Americas, by the San Martin
island, in December 2013, spreading quickly across the
continent and June 6, 2014, the first case in Venezuela
was diagnosed. We are describing the etiologic agent,
vectors involved, pathogenesis and organs involved.
Also, epidemiology, clinical manifestations and forms in
different age groups and in pregnant women. Predictors
of chronic phase and a summary of cytokines, chemokines
and interferons for better understanding of the immune
aspects involved in this disease are also reviewed. We
conclude with diagnosis, treatment and prevention, and
the review is completed with a typical clinical case attended
at the Tropical Medicine Department Consultation office,
which permits a comprehensive view of the disease.
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INTRODUCCION

La fiebre chikungunya es la enfermedad
cuyo agente etioldgico es un virus trasmitido por
mosquitos. Se trata de unainfeccién que produce
unsindrome febrilagudo, cefaleaintensay severos
dolores articulares. Su presentacioninicial es muy
parecida al dengue y a otras virosis trasmitidas
por artropodos. La mayoria de las personas que
se infectan manifiestan sintomas por lo que la
infeccion asintomatica es rara. Lo frecuente es
un comienzo con signos de la enfermedad de 3
a 7 dias después de la inoculacion del virus por
el mosquito hembra (.

La primera descripcion de la enfermedad se
efectué en Tanzania en 1952, durante un brote
epidémico en el sur de ese pais @. De acuerdo
a Parlan y col. se notificaron mas de 1 400 000
casos en el continente asiatico en el afio 2006 @,

La fiebre chikungunya llegé a las Américas,
por laisla San Martin, en diciembre del afio 2013.
Rapidamente fue extendiéndose por el continente
y el seis junio de 2014, se identifico el primer caso
en Venezuela ®. En Republica Dominicana se
notificaron, desde enero de 2014 hasta inicios
de 2015 medio millén de casos presuntivos de
los cuales, 84 fueron confirmados por estudios
bioanaliticos (OPS).

El comportamiento de la enfermedad de
acuerdo a los registros de la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) refieren que la
erupcion (una de las manifestaciones relevantes
delaenfermedad) no produce prurito; sinembargo,
en Venezuela la mayoria de las personas, se
quejan de un rash sumamente pruriginoso @.

En Venezuela se presenta un subregistro
informativo del Ministerio de Salud, organizacion
que informa de los casos probables de la
enfermedad chikungunya en el pais, totalizando
hasta finales de 2015 dos mil pacientes, con
634 casos comprobados mediante pruebas de
laboratorio ®. La Red de Sociedades Cientificas
Médicas de Venezuela estima que son mas
de 65 000 infectados y que la epidemia actual
del chikungunya que afecta a Latinoamérica,
incluyendo a Venezuela, pudiera llegar a tener
una extensiéon mayor este ano ©.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
considera que la situacion epidemiolégica de la
fiebre chikungunya en América (fiebre, cefalea,
dolores articulares, etc.) es muy severa y puede
prolongarse por afos (. Algunos signos clinicos
de esta enfermedad, al comienzo son similares
a los del dengue, con el que se puede confundir,
donde este sea frecuente (OMS).

De acuerdo a Chen y col., la infeccion

artritogénica alphaviral, comienza con un estado
febril y progresa con fuertes dolores en las
articulaciones y sintomas reumatoides que son
descritos como poliartritis ©). La artritis de origen
viraly la artritis clasica son similares en relacion al
papeldelascélulas mediadorasinmunes envueltas
en su patogénesis ©®. Recientes estudios in vivo
e in vitro sugieren la evidencia que la perdida de
hueso es resultante de la reabsorcion expresion
de mediadores. Algunos estudios longitudinales
han sefalado dafos severos y recuperacion mas
lenta en artritis por Alphavirus en pacientes con
condiciones artriticas pre-existentes ©.

Etiologia

Lafiebre chikungunyalaocasionaunvirusARN
(CHIKV), perteneciente al grupo de los Arbovirus
(virus trasmitidos por artréopodos) siendo este un
término epidemiolégico. El CHIKV pertenece al
género Alphavirus de la familia Togaviridae. El
término fogasignifica vestido o cubierto, enrelacion
con la envoltura que poseen sus miembros. El
virus de la chikungunya (CHIKV) posee una sola
hebra de ARN, su capside tiene simetria cubicay
tiene una envoltura externa formada por lipidos.
El tamaio del virus oscila entre de 80 y 120 nm
de diametro .

Los virus del rio Ross, del bosque de Barmah,
Sindbis, Mazaro, Chikungunya y de O’nyong-
nyong, producen enfermedades severas. Los
padecimientos de Ocheibo, Pongosta y Careha
se deben al virus Sindbis ©.

Suhrbier y col. refieren que la fiebre
chikungunya transmitida por un Alphavirus,
ocasiona enfermedad reumatica en el humano.
Este virus causa afecciones endémicas y
ocasionalmente, grandes epidemias. Entre los
anos 2004-2011 se notificaron entre 1,4 y 6,5
millones de casos en el planeta, distribuidos en
40 paises. Esta enfermedad es autolimitaday se
caracteriza por poliatralgias, poliartritis agudas
o cronicas simétricas. Las manifestaciones
clinicas incluyen fiebre, mialgias y exantemas. La
artropatia suele ser debilitante preferentemente
en las ultimas semanas o meses. En las ultimas
epidemias la enfermedad se ha asociado a casos
severos y hasta mortales. El reumatismo créonico
por Alfavirus probablemente sea producto de
una respuesta inflamatoria estimulada por la
persistencia del virus en los tejidos articulares ©.

Coffey y col. mencionan que el CHIKV es un
Alphavirus que causallafiebre chikungunyagrave,
debilitante con frecuentes artralgias cronicas.
Desde el 2004 la enfermedad ha recorrido
Africa, islas del océano indico, Asia, Europa y
las Américas; causando millones de infecciones
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humanas (19,

Messaudi y col. se refieren al CHIKV como
un Alphavirus re-emergente, que causa una
enfermedad que ocasionafiebre, mialgia, nauseas
y eritema; el rango distinguido de la afeccidn, es la
gravey debilitante poliartragia que puede persistir
durante varios meses después de la ausencia
viral. Existe el riesgo de que la chikungunya se
extienda a varias areas geograficas del mundo.
Este incremento esta en relacion con los altos
valores de viremia de los individuos infectados,
asi como la reciente adaptacién del virus al
mosquito Aedes albopictus. Lareemergenciaesta
igualmente asociada con nuevas implicaciones
clinicas como la grave morbilidad y por primera
vez los casos de mortalidad (",

Epidemiologia

La enfermedad se transmite a las personas
mediante la inoculacion del CHIKV por mosquitos
del género Aedes, tanto el A. aegypti como el
A. albopictus. Los insectos obtienen el virus
ingiriendo la sangre de un ser humano infectado.
Los reservorios del virus pueden ser diferentes
especies de animales domésticos y salvajes M.

El CHIKV llegé a América Latina hace menos
de dos afios (09-2014) y es evidente que el virus
llegé para quedarse, segun expresa Marcos
Espinal (OPS).

Brotes

La enfermedad se inicia en Africa, Asiay en el
subcontinente indico. En Africa, las infecciones
humanas han sido relativamente escasas durante
varios anos, pero en 1999-2000, hubo una
epidemia enla Republica Democratica del Congo
y en el 2007 otra en Gabon ™,

En febrero de 2005 comenzd un brote
importante en las islas del océano indico, con el
que serelacionaron numerosos casos importados
aEuropasobretodo en el 2006 cuando la epidemia
estaba en su apogeo en el océano indico. En el
2006 y 2007 hubo una epidemia en la India por
el que también fueron afectados otros paises
del Asia Suroriental. Desde el 2003, la India,
Indonesia, las Maldivas, Myanmar y Tailandia
han notificado cerca de 2 millones de casos. En
el 2007 se naotificd por primera vez la transmision
en Europa, en un brote localizado en el noreste
de ltalia en el que se registraron 197 casos. Se
pudo confirmar que los brotes trasmitidos por e/
Aedes albopictus son posibles en Europa.

Endiciembre del 2013 se notificaron dos casos
de la enfermedad de chikungunya, en la parte
francesa de la isla caribefna San Martin. Desde
entonces se ha confirmado la transmision local

en el lado holandés de la isla. En Guadalupe,
Anguila, Islas Virgenes, Martinica, Dominica,
San Bartolomé y Aruba se han registrados casos
importados. En octubre del 2014 se habian
registradomas de 778 000 casos sospechosos de
fiebre chikungunyaenlasislas del Caribe y algunos
paises de América. Durante este periodo se han
atribuido 152 muertes por esta enfermedad. En
México y en Estados Unidos de América también
se han registrado casos importados. EIl 21 de
octubre de 2014, Francia confirmé 4 casos de
una infecciéon autéctona en Montpellier.

De acuerdo a Lo Presti y col. el CHIKV
se replica en la piel, higado, musculos,
articulaciones, tejido linfoideo y cerebro siendo
probable su diseminacidon por via sanguinea.
Estudios filogenéticos demostraron que las
epidemias causadas en el océano indico e India
subcontinental fueron ocasionadas por dos
cepas diferentes. Se considera la introduccion
de diferentes cepas en el este/centro y sur de
Africa 2y se considera que el virus chikungunya
fue introducido en Asia desde Africa.

ElI CHIKYV, desde el punto de vista filogenético
sedivide entres diferentes genotipos, basados en
su origen geografico: el primero el genotipo West
Africa aislado en Senegal y Nigeria; el segundo
contiene cepas del este, centroy sur de Africay el
tercero contiene cepas de Asiay este se considera
el agente causal de los brotes ocurridos en las
islas de océano indico e India subcontinental (2.
Las epidemias de Asia no han sido asociadas
necesariamente con epidemias en Africa.

El reservorio del CHIKV son primates y el
periodo de incubacién por lo regulares de 7 a 9
dias. Los seres humanos son infecciosos para
los mosquitos durante los primeros dias después
de la aparicion de la enfermedad. Las personas
infectadas pueden introducir el virus en zonas
propicias ®. Rougeran V.y col. describen el CHIKV
como un Alphavirus de la familia Togaviridae
que causa incapacidad y artralgia crénica en la
poblacion humana. Desde su aislamiento en el
2005, ha sido responsable de brotes epidémicos
esporadicos e infrecuentes. Sin embargo, desde
esafechase haninformado brotes de chikungunya
relacionados con morbilidad crénica grave. La
chikungunya esta considerada como un problema
relevante de salud publica tanto en paises
tropicales como en aquéllos de clima templado,
donde la distribucién del mosquito Aedes (vector)
continia expandiéndose ('3,

Vectores
Tanto el A. aegypti como el A. albopictus se
han visto implicados en grandes brotes de fiebre
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chikungunya. El A. aegypfti esta confinado a las
zonas tropicales y subtropicales. El A. albopictus
se encuentra en zonas templadas e incluso
zonas frias. En los ultimos afos el A. albopictus
proveniente de Asia se ha introducido en Africa,
Europaylas Américas. En comparacién con el A.
aegypti, el A. albopictus prospera en unas zonas
mas amplias y reservorios de agua que le sirven
de criaderos, como neumaticos usados, cascara
de huevos, latas y otros recipientes accidentales.
Esta diversidad de habitat explica la abundancia
de A. albopictus en zonas rurales y periurbanas.
El A. aegypti estda mas estrechamente asociado
a viviendas y espacios interiores en los que
utiliza para poner sus huevos los floreros y otros
recipientes con agua, ademas de los habitats
descritos para el A. albopictus.

En Africa se han encontrado otros mosquitos
transmisores delaenfermedad entre ellos especies
del grupo A. furcifer/taylori y A. luteocephalus
(OMS). Lafiebre chikungunya se hadetectadoen
40 paises de Africa, Asia, Europa y las Américas.

La enfermedad se adquiere por la inoculacion
de los moquitos hembra infectados por el CHIKV.
Estos mosquitos suelen alimentarse durante el
periodo diurno, aunque su actividad maxima la
efectuan al principio de la mafiana y al final de la
tarde. Ambas especies se alimentan durante su
actividad al aire libre pero el A. aegypti también
puede hacerlo en ambientes interiores.

Sintomas de la chikungunya en niifos

El contagio en menores suele producirse con
mas frecuencia, debido a que en muchas zonas
las siestas durante el dia son habituales a estas
edades o suelen pasarmas tiempo jugando al aire
libre, lo que hace que los nifios sean un blanco
mas facil para la inoculacion por los mosquitos
infectados. Igualmente el contagio puede
producirse en niflos de mujeres embarazadas y si
la infeccion ocurre en fechas préximas al parto, la
enfermedad pudiera aparecer en el recién nacido
al quinto dia de la vida.

Uno de los signos que se presenta de manera
consistente en recién nacidos son las erupciones
cutaneas que tienen aspecto de ampollas.
También el nifio muestra irritabilidad, hiporexia
y conjuntivitis; otras manifestaciones asociadas
son fiebre alta y dolor articular.

Aspectos de importancia (OMS y OPS)

- La fiebre chikungunya es trasmitida por los
mosquitos A. aegypti que también transmiten
el dengue, la fiebre amairilla y el zika.

- El virus Chikungunya no se transmite de

personaapersona. Elvirus necesitaun vector.

- El ciclo de transmisién se inicia cuando los
mosquitos Aedes se alimentan de sangre de
personas infectadas con el CHIKV en los dias
febriles que el virus esta circulando en sangre.
Luego de 10 dias, el virus se multiplicara en
las glandulas salivales del mosquito y estara
listo para transmitir la enfermedad; cuando
vuelva a alimentarse de la sangre de personas
sanas, estas una vez infectadas, iniciaran los
sintomas de la enfermedad después de 3a 7
dias de lainoculacion del virus por el mosquito
infectante.

- Latransmisién es rapida debido posiblemente
a tres factores: 1) Se trata de un nuevo virus
para las Américas. 2) Toda la poblacion
es susceptible por no tener anticuerpos
especificos. 3) La presencia del A. aegypti
vector ampliamente distribuido en lugares
con las condiciones de clima, temperatura
y humedad caracteristicas de los paises
tropicales "4,

Manifestaciones y formas clinicas

De acuerdo al testimonio de Depuis-Maquiraga
y col. el CHIKYV, tras lainoculacién por el mosquito
infectado, se replica y penetra directamente los
capilares subcutaneos y se extiende por todo la
economia. Los signos clinicos de la infeccion
inicial no son enteramente especificos y pueden
variar en cohortes - fiebre 100 %, artralgias 100 %,
cefalea 70 %, mialgia 60 %, exantema 40 %,
astenia-fatiga 70 % ('®. Un nimero pequefio pero
significante de personas, entre el 5 % y el 18 %,
presentan una forma asintomatica de la infeccion
(1&-18) " La forma asintomatica es mas frecuente en
personas jovenes, menores de 25 afios (18,

Los sintomas de la fase aguda (infeccion
inicial) desaparecen después de 2 semanas,
sin embargo, la artralgia y la mialgia pueden
persistir por semanas, meses y hasta afos.
Algunos pacientes desarrollan un sindrome de
artritis créonica genuino (9. Las articulaciones
comunmente afectadas son las rodillas, tobillos
y manos 9,

La enfermedad se autolimita en la mayoria de
los casos, aunque la persistencia de los sintomas
articulares o complicaciones son mayores en
menores de un afio y en personas mayores con
enfermedades subyacentes. La transmision de
la madre al feto durante el embarazo es posible
y el virus pudiera producir lesiones neuroldgicas
graves y hasta letales en el feto.

- Laenfermedad no repite, luego de desarrollar

los anticuerpos protectores y de acuerdo a

evidencias disponibles, habra inmunidad de
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por vida.

- El riesgo de que se propague a otros
paises va a depender de varios factores
pero fundamentalmente de la presencia del
mosquito transmisor de la enfermedad. La
posibilidad de que se extienda obliga a estar
alerta y a disponer de medidas de vigilancia
de la propagacion del virus.

- Transmision autéctona significa que la
poblacion de mosquitos que reside en un
area determinada esta infectada con el virus y
comienza atransmitirlo a personas susceptibles
que estan en esa area.

Patogenia

Los Alphavirus artritogénicos, incluyendo
los virus: Ross Rivers, Chikungunya, Sindbis,
Mayaro, O’nyong-nyong y Bamah Forest; causan
incapacidad y enfermedad articular prolongada.
Los episodios de artritis viral y su amplia
distribucion constituyen un problema de salud
publicaimportante. Los mecanismos moleculares
envueltos en las artritis inducidas por Alphavirus
son factores asociados a la presentacion y
persistencia de los sintomas, suficientemente
conocidos.

A continuacion exponemos algunos
mecanismos: a) replicacion viral en las células
dianaytejidos, incluyendo macréfagos y miocitos;
b)larespuestainflamatoriainmune con activacion
e intensificacion de la respuesta de macréfagos,
células NK y linfocitos T asi como el incremento
de los niveles de mediadores inflamatorios y c)
persistencia del virus.

Diseminacion del virus y érganos diana

Una vez inoculado el CHIKV por el mosquito,
el virus penetra los capilares subcutaneos y
algunos virus infectan células susceptibles en
la piel, como macroéfagos, fibroblastos y células
endoteliales. La replicacion viral, y los antigenos
virales son transportados por el sistema linfatico.
La sangre transporta viriones libres o son
acarreados por los monocitos infectados a los
organos blanco: higado, musculo, articulaciones
y érganos linfoideos remotos. En estos tejidos,
la infeccion esta asociada con una marcada
infiltracion de células mononucleares, incluyendo
macroéfagos, particularmente cuandolareplicacion
viral ocurre. Los eventos patolégicos asociados
con la infeccion de los tejidos, ocurren con
frecuencia de manera subclinica. En el higado
se produce apoptosis celular, en el tejido linfoide
se manifiesta con adenopatias e infiltracion de
células mononucleares incluyendo macréfagos.
La infiltracién en musculos y articulaciones esta

asociada adolorde fuerte intensidad, con algunos
de los enfermos presentando artritis. El sindrome
de Guillain-Barre y la encefalitis son raros (',

La primera fase de la infeccion por el CHIKV
es tipicamente viral aguda con una pequefia
respuesta del IFN-a el cual es detectado el
primer dia de la infeccion y su concentracion
esta correlacionada con la cantidad de virus y es
significativamente mas alto en pacientes ancianos.
Hay infiltracion de mononucleares en tejidos
conectivo, peritendinoso, subcutaneoy muscular.

Larespuestaalapruebaderadioinmunoensayo
en plasmarevelalareplicacion viral dinamica. Se
presenta leucopenia con linfocitos y monocitos,
confinados a los tejidos ?'22), Algunos factores
solubles como INF-a, IL-6, MCP1/CCL-2, se
encuentran como testigos de larespuestainmune.
Sinembargo, el CHIKV permanece enlos érganos
diana después de finalizada la viremia. Esto ha
sido demostrado mediante la deteccion del ARN
viral (19,

La fase aguda de la enfermedad es, como
ya fue expuesto con anterioridad, la de una
infeccion viral tipica con la presencia del factor
de necrosis tumoral 2%, Este elemento es
detectado el primer dia de la infeccion y su
concentraciéon esta correlacionada con la carga
viral plasmatica, la cual es relativamente alta
en pacientes mayores @9, Sin embargo, en el
plasma las concentraciones de mediadores Th1
y Th2 se mantienen bajas. Hay autores 32427
que encuentran en algunos pacientes cifras de
IFN-y e IL-12 altas, demostrables durante la fase
aguda. Chow y col. determinaron que el INF-a
fue producido 10 dias antes de la desaparicion
del virus en el plasma 2. La respuesta inicial del
IFN puede ser de corta vida.

La carga viral esta relacionada con las
concentraciones de IFN-q, IL-1, RA, IL-6, MCP1/
CCI-2, IP-10/CXCL-10 @, Ellos son de dificil
deteccion en estafase sinla sintomatologia (artritis
y mialgia) y son consecuencia de la carga viral y
de los mediadores inflamatorios 2527,

Wauguier y col. notifican altos niveles de
mediadores proinflamatorios ?®, superiores
a los que muestras otros autores 42527 |a
enfermedad crénica demuestra la persistencia
de los mediadores de la inflamacion.

Meses después de la fase aguda de la
infeccion; monocitos, células T, natural killers
(NK), se mantienen presentes pero en reposo
en la articulacion inflamada, para luego hacerse
activos. La infiltracion de macréfagos en la
articulacion estaasociada coninflamaciénlocalyla
produccion de citoquinas, quimioquinasy efectores
proinflamatorios tales como MCP-1/ CCL-2, IL-8,
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IL-6, IFN-a y MMP2. La fagocitosis de cuerpos
apoptosicos de células infectadas, probablemente
contribuya con la persistencia viral. No obstante,
el efecto del deterioro en la articulaciéon pudiera
ser consecuencia de la inflamacién local o de la
persistencia viral, sin embargo, estos hechos no
estan claros. Cuando ocurre artritis se acompainia
de altas tasas de fibroblastos apoptdsicos y
destruccion del cartilago. La inflamacion crénica
probablemente juegue un papel importante en el
dafio y la presencia de marcadores inflamatorios
en el plasma y células de la sangre (1529,

Factores predictivos de la fase cronica

La respuesta inflamatoria de la fiebre
chikungunya es hacia la eliminacion del virus de
la sangre y la recuperaciéon clinica, aunque la
enfermedad puede persistir en un subgrupo de
pacientes que van a presentar variados niveles
de mialgias y artralgias, mostrando en algunos
casos un sindrome de artritis debilitante (9.

La proporcién de pacientes con signos cronicos
atribuibles a la enfermedad difiere entre los
diferentes autores y va desde un 13 % de los
pacientes infectados (3 meses después de la
infeccién) presentaron artralgias ?®. Otro grupo
(Romagna) el 70 %, tenian sintomas persistentes
alos 6 mesesy 32 % mostraba sintomas alos 12
meses después de la infeccion @Y. En el grupo
estudiado por Mammunda y col. detectaron a
los 11 meses posinfeccion sintomas atribuibles
a la enfermedad ?7. En el grupo de Hoaram se
detectaron sintomas, debido a la chikungunya,
un afo después de la etapa de la enfermedad @".

Se ha considerado que pacientes con
sintomatologia crénica difieren considerablemente
en las caracteristicas de la infecciéon aguda.
Hoaran y col. @?" describen una gran carga viral
en pacientes que luego padecen la enfermedad
cronica. Laedad parece ser otro factor que influye
en la evolucién hacia la cronicidad.

Hoaram y col. @ sugieren una relacion entre
la forma croénica de la infeccidon y el componente
inflamatorio. Los pacientes conenfermedadcrénica
despliegan un fuerte componente inflamatorio
durante la fase aguda; altas concentraciones
potencialmente asociadas con altos niveles de
TNF-a, IL-8, IL-6, IL-12. Contrariamente, el
componente Th2 y las citoquinas IL-4 y IL-13
tienden a producirse en pequefias cantidades en
la fase aguda en pacientes que progresan hacia
la fase crénica (19

En el periodo de recuperacion entre la fase
aguda y cronica, se activan los mecanismos
reguladores responsables para la resolucion de
la inflamacién. Los mecanismos implicados son

especialmente los macréfagos con su habilidad
pararegularlainflamacion. Chowy col. distinguen
dosfasesdel periodo de convalecencia; uno cuatro
dias después de la inclusion y otro tardio 10 dias
después de la inclusion @2, Hoaram y col. miden
los niveles de citoquinas 15 dias después de la
inclusion, fase de la convalecencia ©@". Chow
y col. publicaron la regulacion de citoquinas
proinflamatorias y mecanismos reguladores.
IL-2 R, IL-4, MIG/CXCL- 9, MIP- 1a /CCI-3, factor
de crecimiento del hepatocito (GHF), factor de
crecimiento de fibroblastos basicos (bFGF), factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF)y
coraxinal CCL-11. Esto ocurre durante el periodo
temprano de la convalecencia. Durante la fase
tardia de este periodo crece el factor epidérmico
(EGF) y RANTES/CCL-5. Hay pacientes que
presentan una sobreproduccion de IFN-y e IL-2.

La fase de recuperacidon parece tener un
papel importante en el establecimiento de la
enfermedad crénica. En algunos pacientes se
han detectado altos niveles del factor estimulante
de colonias (GM-CSF). Este factor (GM-CSF)
actua como un mediador proinflamatorio en
la artritis reumatoide %829 y en la activacion
de monocitos y macréfagos ©9. Durante la
convalecencia muchos pacientes mantienen altos
niveles de HGF, codaxin, CCL 11 relacionados
con el sindrome de dolor cronico. Eotaxina
(Th2) es una quimioquina y antagénico natural
de CCR-2 6. Se considera que el HGF inhibe
la produccion de MCP-1/CCL-2 en respuesta al
TNF-a 2. La concomitante sobreproduccion de
eotaxinay HGM probablemente refleje lainhibicién
de MCP-/CCL-2. Esto es expresado durante
la infeccion aguda ©33%%), Este es el blanco del
inhibidor Bindarit, unfarmaco que activa la artralgia
y mialgia consecuencia de la chikungunya en
modelos animales ©9).

Segun Cheny col. lafiebre chikungunya causa
en el mundo procesos de poliartritis los cuales
pueden persistir en pacientes durante meses
después la infeccion. Estudios previos han
demostrado que factores solubles proinflamatorios
estan asociados con la severidad de la infeccion
por CHIKV. Ademas, esta establecido que
la quimioquina (C-Cmotif) ligada al CCL 2/
MCP-1 es importante en el restablecimiento
celular induciendo la reabsorcion 6sea. Los
autores demuestran que el CHIKV replica en el
hueso y ocasiona pérdida ésea por incremento
del RANKL/OPG. La infeccion por CHIKV
ocasiona infiltracion y perdida 6sea que puede
ser aminorada por el tratamiento con Bindarit
que puede ser efectivo en el tratamiento de Ila
perdida dsea inducida por Alphavirus ¢". Se
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dice que el Bindarit inhibe la sintesis proteica
en monocitos ¢). Durante la recuperacion, las
concentraciones en el plasma de MCP-1/CCI-2
decrecen permaneciendo en el tiempo. El HGF
puede presentarse simultaneamente con un bajo
nivel de IL-6 en pacientes con recuperacion total.
Bajos niveles de HGF pueden detectarse con altas
concentracion de IL-6 enlafase cronica (sistémica
o local) @29 El IL-6 esta relacionado con los
dolores articulares y en la artritis reumatoidea
@041 Asi como en la produccion de enzimas
destructoras de cartilago “24%),

En adicion la IL-6 en la Chikungunya cronica
(>6 meses) esta también asociada con otros
marcadores inflamatorios sistémicos tales
como: IFN a, el IFN inducible, las quimioquinas
MIG/CXCL-9, TP-10 beta, IL-IRA, IL-6, CCL-2/
MCP,CCL-3/MIP- alpha, CCL-4/MIP-I 3, IL-12 e
IL-17.

La activacion de Th1 ha sido observada en
los tejidos articulares alterados, asociados con
persistencia del virus en macréfagos. Estos
aportes explican el papel de los macréfagos enla
artralgia y artritis crénica, ademas sirven como el
principal reservorio celular del virus en la artritis
crénica por el CHIKV (19,

Algunos conceptos sobre citocinas #4449

Se trata de un grupo de proteinas y péptidos
que actuan como reguladores humorales
sistémicos a muy bajas concentraciones
moderando la actividad de una amplio numero de
tipos celulares. Son producidas por cualquier tipo
celular cuando son estimuladas convenientemente
(desplazan especialmente macréfagos y linfocitos
T)intervienen como mediadores de las respuestas
inmunoldégicas e inflamatorias, como factores de
crecimiento y diferenciacion (sobre todo células
hematopoyéticas) y participan en la apoptosis,
reparacion tisular y fibrosis celular.

Susintesis estemporalmente breve y transitoria
derivada de un procedimiento de activacion
celular y su produccion cesa al desaparecer
el estimulo activador. Si bien pueden ejecutar
su efecto a distancia, por lo general activan su
forma local mediante un mecanismo autocrino
(sobre la misma célula), paracrino (células
vecinas), yuxtacrino (sobre células vecinas pero
interactuando intracelularmente) o rectocrino
(sobre la misma célula o sobre células vecinas,
pero a través de formas solubles sobre ciertos
receptores de membrana capaces de convertir
una sefal extracelular en intracelular).

Existen 2 tipos de células mayormente
involucradas en la produccion de citosinas; los
macroéfagos y los linfocitos. Las citosinas pueden

dividirse en funcion de su origen, estimulo y
efectos bioldgicos.

Se consideran cinco grupos de citoxinas:

* Interleucinas

» Factores de necrosis tumoral

» Factores estimuladores de colonias

* Interferones

* Quimiocinas

o Interleucinas

IL-1 — Proinflamatoria (IL-1,IL-16 e IL-IRA) Es

producida por macréfagos

IL-2 — Promueve la proliferacion de células T

(L ThO, Lfh)

IL-3 — Estimula el crecimiento y diferenciacion

de las células hematopoyéticas

Las principales células productores son los

linfocitos T

v IL-4 — Promueve la produccién de células T,
la activacion, proliferacion y diferenciacion de

Linfocitos B

Las principales células productoras son los
linfocitos ThO activados y los mastocitos
V' IL-5—Activacion, proliferacion y diferenciacion

de linfocitos B

Principal factor regulador de la eosinofilia. Las
principales células productoras son los linfocitos
Th2 y mastocitos
\ IL-6 — Principal regulador de la respuesta

inmunoloégica y de las reacciones de la fase

aguda
\ IL-7 — Estimula el desarrollo de linfocitos pre

B y pre T. Aumenta la produccién de células

NK (actividad anti-tumoral)

Las principales células productoras de estas
interleucinas son las células de timo, medula ésea
y queratinocitos
vV IL-8 — Moviliza y activa los neutréfilos

estimulando la fagocitosis. Es también

angiogeénico

Las principales células productoras son los
monocitos
v IL-9—Esun mitégeno, induciendo la produccién

de Linfocitos T. Ha sido implicado en el

desarrollo de tumores de células T
V' IL-10 — Tiene efecto antiinflamatorio.

Inhibe la expresion IFN e IL-2 por parte de los
linfocitos Th1, la sintesis de IL-1, IL-6 y TNFa por
parte de los macroéfagos.

Los principales productores son los Linfocitos
Th2.

V' IL-11 — Efectos antiinflamatorios, disminuye la
sintesis de IL-1 y TNFa

Por parte de los macrofagos induce la
produccion de las proteinas en la fase aguda por
las células hepaticas. Actua sobre el desarrollo
de las células hematopoyéticas

2. 2 <
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Las principales células productoras son las de
la médula 6sea y las mesenquimales
V' 1-12 — Induce la sintesis de IFN e inhibe la

produccién de IL-4, IL-5 y IL-10 por los Th2.

Activa las células NK

Las principales células productoras son los
linfocitos B
v IL-13 — Estimula e incrementa la produccién

de enzimas por los linfocitos Th2 e inhibe

las citosinas proinflamatorias sintetizadas
por linfocitos Th2 y macréfagos y factores

quimiotacticos secretados por monocitos y

linfocitos B. Induce la expresion CD23 en

linfocitos B, eosindfilos y macrofagos. Esta
citocina se ha relacionada con una amplia

gama de enfermedades como las alergias y

diversas hemopatias

Las células productoras son los linfocitos Th2
y mastocitos
\ IL-14 — Factores de crecimiento, de elevado

peso molecular. Activacion de células NK
\ IL-15 — Actividad biolégica similar a la IL-2,

pero actuando en células diana distintas
vV IL-16 — Es proinflamatoria. Aumenta la
expresion de receptores para el IL-2 en

linfocitos B y T, células NK, macroéfagos y

monocitos

Las células productoras son los linfocitos T
activados
vV IL-17 — Aumenta la expresién de moléculas

ICAM-1 en la membrana de fibroblastos y

estimula la secrecién de IL-6
\ IL-8 y G-CSF por parte de células epiteliales,

endoteliales y fibroblastos

Las células productoras son entre otras los
linfocitos Th activados
v IL-18 — Accién similar a la IL-12 con la que

actua sinérgicamente. Es la mejor inductora

de la produccion de INF

Las principales ceélulas productoras son los
macroéfagos activados

o Factores de necrosis tumoral

Se consideran:

El TNF-a con efecto antitumoral y actua
como mediador en el shock séptico. Activa los
macrofagos. Es producido por macroéfagos,
monocitos y linfocitos T. Interviene en la
inflamacion y la destruccion articular secundaria
a la artritis reumatoide. El TNF es una hormona
glucopeptidica formada por 185 aminoacidos.

Sinénimos
- Caquectina
- Caquenzima
- TNF
- FNT

o Linfotoxina, Factor de necrosis tumoral B

o citotdxico es una linfocina citoquina. Es una
glicoproteina compuesta por 171 aminoacidos,
producida por los linfocitos T y en menor medida
por linfocitos CD8.
oTNF-B tiene actividad citotoxica sobre algunos
tipos de tumores.
oFactores Estimulantes de Colonias
- GM-CSF—Estimulalaformaciéondegranulocitos,
monocitos y eosindfilos. Interviene en la
formacion de eritrocitos
Las células productoras son el Th1, Th2 y
macrofagos
El GM-CSF — Interviene en la hematopoyesis
e induce la formacién de colonias de granulocitos
- MCSF - Interviene en la hematopoyesis y de
colonias de monocitos
Son producidas por células endoteliales y
fibroblastos
- TPO Trombopoyetinas — Estimulan la
autorregulacioén y la expansion de las células
primordiales hematopoyéticas. Estimulan
de manera selectiva la megaeritropoyesis
para aumentar la produccién del numero de
plaquetas. Actuan de manera sinérgica con
otros factores del crecimiento en especial: IL-6
y IL-11
- EPO (eritropoyectina)—Estimulala proliferacion
y maduracién de progenitoras eritroides para
aumentar los eritrocitos “?

Parametros biolégicos en pacientes con
chikungunya (Dupuis-Maguiraga y col.)
* Fase Aguda

Cargaviralcercadelainclusion*. Concentracion
en el plasmade la proteina C reactiva. Citoquinas
circulantes. 10 meses después de la inclusion*
declinan con la edad
+ Fase de Recuperacion

Circulan CM-CSF, 2 a 3 meses postinclusion®.
Circulacion de cotaxina y HGF2 a 3 meses pos
inclusion*. Circulacion de IL-6, 2 a 3 meses pos
inclusion®
* Fase Cronica

Circulando IL-12. P-40 pos fase aguda.
Circulacion de MGM/CXCL-9 y IP-10/CXCL-10,
6 meses pos inclusion*. CHIKV IgG especifico, 6
meses pos inclusiéon*. Circulacion citoquinas 6 a
12 meses pos inclusion*. IFNa, mMARNm PBMC.
12 meses pos inclusion*
« Tejido articular

Reteccion de CHIKV en la articulacion > 12
meses

Inflamacién articular > 12 meses
V" Inclusién: Primera presentacion del paciente

durante la fase aguda de la enfermedad

Interferones “5-47
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Los interferones son elaborados naturalmente
por el sistema inmunitario de los primates como
respuesta a agentes patdégenos, tales como
virus y células cancerigenas. Los interferones
son glicoproteinas del tipo de las citosinas.
Reciben su nombre debido a su capacidad de
interferir en la replicacion de los virus en las
células hospedadoras. Se unen a receptores de
la superficie de las células infectadas activando
diferentes vias de sefalizacion en los que
participan diversas proteinas antivirales (como
la PKR), para impedir la replicacion de una gran
variedad de virus ARN y ADN. Cumplen ademas
otras funciones; activan células inmunes, como
los macréfagos y las células NK, incrementando
el reconocimiento de células cancerigenas
o infecciones facilitando la presentacion de
antigenos a los linfocitos T para finalmente
incrementar la capacidad de las células sanas
para resistir a nuevas infecciones viricas. Ciertos
sintomas como el dolor musculary la fiebre estan
relacionados con la produccion de interferones
durante la infeccion.

Eldescubrimiento de estas moléculas proviene
delaobservacionde quelosindividuos infectados
por un virus son resistentes a un segundo tipo
de virus.

En el organismo se producen tres tipos
de interferones:

» Tipo uno (1), esta compuesto de 14 isoformas
del interferon alfa, e isoformas individuales
beta, omega, épsilon y kappa.

» Tipo dos (2), interferon gamma

» Tipotres(3),lambda, con 3isoformasdiferentes
Existen hongos en la naturaleza que favorecen

de forma natural la produccion de interferén
gammaen el cuerpohumano. Enlamayoriadelos
casos la produccion de interferén es inducida por
otras citosinas, porejemplo: IL-1,IL-2, TNFy CST,
que son sintetizadas en respuesta a la aparicion
de virus en el organismo. Su metabolismo y
excrecion se produce en el higado.

De acuerdo a Kawsansky y Kipps los
factores estimulantes de colonias (las células
hematopoyéticas) surgieron en 1950 cuando
se demostré que las células del bazo y la
médula 6sea tenian una funcién importante en
el restablecimiento del tejido hematopoyético en
animales irradiados “?,

Till y Mecullseh demostraron que las células
hematopoyéticas individuales podian formar
colonias hematopoyéticas en el bazo de ratones
irradiados. Su trabajo establecié el concepto de
células primordiales hematopoyéticas distintas,
que puedenidentificarse de manera experimental,
aunque en retrospectiva, es decir la presencia de

una colonia esplénicaclonal de distintas y multiples

linajes que a 11 dias después delimplante se alejé

y expandié una célula aislada en varios linajes

celulares. Este concepto se ha complicado en la

actualidad paraincluir células humanas normales.

Los interferones alfay beta son producidas por
varios tipos de células: las células T, células B,
macrofagos, fibroblastos, células endoteliales y
fibroblastos y sonimportantes componentes de la
respuesta antiviral. Este mutan a los macréfagos
ya a las células NK y son activados contras los
tumores.

Interferon gamma — Actua sobre un receptor
distinto a los interferones (alfa y beta) este se
denomina IFN tipo Il. Actua en la activacion de
macrofagos, células NK, LT 8 y LAK. Induce la
expresion celularde CMH tipo lytipo Il e intensifica
la secrecion de mediadores de inflamacion en
muchos tipos celulares. Ademas incrementa la
expresion para la IL-2 y actua sinérgicamente
con TNF-alfa como antitumoral. Las principales
células productoras son entre otras, los linfocitos
T activados y células NK.

Quimiocinas “849)

Las quimiocinas — Son proteinas de pequeio
tamano mediadores de la inflamacioén por inducir
la quimiotaxis y activacion celular de muchos
tipos celulares. Actuan a nivel de receptores
pertenecientes a la super familia de receptores
que se unen a la proteina. Generalmente no
inducen a la produccién de otras citosinas no
generan fiebre ni son reactantes de fase aguda.
Se dividen en cuatro familias:

v Quimiocinas o CXV, esta formada por 2
subgrupos. El | de ellas es quimioatrayente y
activador delos neutrdfilos, el Il quimioatrayante
y activador de muchos tipos celulares
monocitos, linfocitos Ty B, células dendriticas,
células NK y eosindfilos. Muchas tipos de
células del organismo son productoras de estas
quimiocinas.

v Quimiocinas o CC, forman parte de esta familia
el MIP que actua sobre macréfagos. RANTES
(sobre linfocitos T) y Eotaxin (sobre L Th2 y
eosinofilos). Son quimiotacticos y modulan la
apoptosis.

v Quimiocinas o C, formada por Linfotactina y
el SMC. Activan e inducen la quimiotaxis de
los Linfocitos T y células NK.

V' Quimiocinas o CX3C o CXXXC, familia
formada por un solo miembro, la Fractalquina
o Neurotactina. Es la unica quimiocina de
membrana esta implicada en la adherencia
y quimiotaxis de monocitos y linfocitos T.
Las principales cellas portadoras de esta
quimiocina son las células endoteliales.
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Cuadro Clinico de la fiebre Chikungunya

Los sintomas son parecidos inicialmente a los
del dengue. La enfermedad empieza con fiebre
elevada a veces superior a los 40 -C que persiste
aproximadamente por tres dias. Al proceso febril
le sigue un eritema y luego dolores articulares y
mialgias que pueden persistir o reaparecer varios
meses después de la primeracrisis. Se presentan
linfoadenopatias.

La enfermedad es autolimitada en la mayoria
de los casos presentando una letalidad de 0,4 %
en menores de un ano. Aumenta en personas
mayores con enfermedades concomitantes. La
incubacion de la enfermedad dura de 4 a 7 dias.
La transmisién directa en humanos no se ha
demostrado. La transmisién intrauterina de la
madre al feto pudiera ocurriry el CHIKV provocar
lesiones en el feto.

Entre el 10 % y 12 % de las personas que
desarrollan la fase aguda de la enfermedad
pueden quedar con secuelas articulares, entre
ellas, artritis cronica “9.

Caso clinico

Seincluye un caso perteneciente ala epidemia
de chikungunya para ilustrar el diagndstico
presuntivo de la enfermedad.

Paciente femenina de 52 afios de edad
procedente de Cartanal, Valles del Tuy, estado
Miranda; consult6é a Endemias Rurales de la
Catedra de Medicina Tropical por artralgias
generalizadas, inflamacion, dolor en las
articulaciones de los pies, manos, murfecas,
rodillas y cadera. Referia que 6 dias antes habia
presentado fiebre aguda de 39-40 °C, durante 4
dias, con postracion y dificultad para levantarse
de la cama y ponerse de pie por los dolores.
Hacia 3 dias presentdé exantema maculopapular
morbiliforme en térax, brazos y cuello. La
sintomatologia se acomparioé de cefalea intensa,
nauseas, vomitos, hiporexia e insomnio.

Examen fisico: regulares condiciones
generales, temperatura de 37,3° C. PA: 130-90
mmHg. PAM: 100 mmHg, piel bien hidratada y tez
blanca, dificultad para deambular, rubicundez en
cara y cuello. Dolores articulares generalizados
y artritis en mufiecas, cadera izquierda, ambas
rodillas, articulaciones interfalangicas de manosy
pies, y en tobillo derecho. Abdomen redondo, no
doloroso. Corazény pulmones sinanormalidades
descamacion en la piel del cuello. Bioanalitica:
Hemoglobina: 12 g/dL; Htc: 37%; Leucocitos:
4 000/mL. Aminotransferasas séricas TGP (ALT)
139 UI/lL y TGO (AST) 189 Ul/L. Plaquetas
110 000/mm?3. Factor reumatoideo negativo. Se
envido muestra de sangre al Instituto de Higiene

Rafael Rangel para determinacioén seroldgica de
chikungunya y dengue.

De acuerdo a la clinica y a la epidemiologia
(varios familiares con chikungunya y otras
personas de su vecindario); refirié inoculaciones
de mosquitos dias antes del inicio de la
sintomatologia. Diagnéstico de chikungunya.
Recibié tratamiento con diclofenac potasico: 15
dias después seguia con artritis se le administro
Diprospan® 1 mL (dipropionato de betametasona,
equivalente a5 mg de betametasona) con mejoria
del sindrome poliarticular.

Diagnéstico

Como en todas las enfermedades tropicales,
relacionar la clinica del paciente con la
epidemiologia permitelapresuncion diagnosticade
la enfermedad, particularmente en las epidemias
en expansion tal como ocurri6 en Venezuela
con su primera experiencia sanitaria con esta
arbovirosis en el afio 2014. Para confirmacion
etiolégica existen pruebas serologicas por
medio de la técnica de inmuno-adsorcién
enzimatica (ELISA), para confirmar la presencia
de anticuerpos IgM e IgG contra el CHIKV. Las
mayores concentraciones de IgM se registran
entre 3 y 5 semanas después del inicio de los
sintomas y persisten unos 2 meses (.

Las muestras recogidas durante la primera
semana tras la aparicion de los sintomas deben
analizarse con métodos seroldgicos y viroldgicos
(RT-PCR). El virus puede aislarse de la sangre
en los primeros dias de la infeccion. Existen
diferentes métodos de la reaccion en cadena de
la polimerasa con retrotranscriptasa (RT-PCR)
pero su sensibilidad es variable. Algunos son
idoneos para el diagndstico clinico ™.

Los productos de RT-PCR de las muestras
clinicas también pueden utilizarse en la
genoaotipificacion del virus permitiendo comparar
muestras de virus de diferente procedencia
geografica (OMS).

Tratamiento

No existe ningun antivirico especifico paratratar
la fiebre de chikungunya. El tratamiento consiste
especificamente en aliviarlos sintomas, entre ellos
el dolor articular, con analgésicos antipiréticos.
No hay comercializada ninguna vacuna contra el
virus de lachikungunya (OMS). En oportunidades
los esteroides sistémicos contribuyen en aliviar la
sintomatologia inflamatoria articular.

Prevencién (OMS) ™
La proximidad de las viviendas alos lugares de
la via de los mosquitos vectores es un importante
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factor de riesgo. La prevenciony control se basa
en gran medida en la reduccién del numero de
depdsitos de aguas naturales y artificiales que
serviran de criaderos a los mosquitos.

Para ello es necesario movilizar a las
comunidades afectadas. Durante los brotes de
pueden aplicar insecticidas; también se pueden
emplear insecticidas para tratar el agua de los
depésitos a fin de matar a las larvas inmaduras.

Como proteccién durante los brotes o epidemias
se recomienda llevar ropa que reduzca al minimo
la exposicion de la piel a los vectores. También
se pueden aplicar repelentes a la piel o a la
ropa. Para quienes duermen durante el dia, las
mosquiteras proporcionan una buena proteccion.

Las personas que viajan a zonas de riesgo
deben adoptar previsiones basicas, como el uso
derepelentes, pantalones largosy camisas manga
larga o la instalacién de mosquiteros y mallas en
puertas y ventanas de la vivienda.

La notificacién de los casos a los organismos
de salud es de importancia y en algunos paises
la notificacion es obligatoria.

Investigacion de los contactos y de la fuente
de infeccidn. Buscar los casos no notificados o
no diagnosticados en el lugar de residencia del
enfermo durante las dos semanas anteriores a
la aparicién del cuadro; estudios serolégicos de
todos los miembros de la familia.

Laeducacion paralasalud que debeincluiralas
autoridades sanitarias oficiales a las instituciones
educativas, comunidades organizadas y a los
medios de comunicaciéon con informaciones
oportunas y bien orientadas hacia la prevencion
y evitando alarmar innecesariamente.
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RESUMEN

Introduccién: La resistencia bacteriana es un
fendmeno que ha sido descrito en el mundo entero, en
mayor o menor proporcion. Dicho fenomeno ha hecho
considerablemente dificil el tratamiento de patologias
que en décadas anteriores era mucho mas sencillo
realizar. Métodos: Se realizé un estudio transversal,
retrospectivo y descriptivo. Fueron analizados los
resultados de los cultivos realizados en el Hospital
Elias Toro entre los afios 2012 y 2016. Resultados:
Fueron revisados 18145 cultivos, de los cuales 3 803
resultaron positivos. En el 68,87 % de los cultivos que
resultaron positivos fueron aisladas bacterias Gram
negativoyen 31,13 % se aislaron bacterias Gram positivo.
Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebsiellapneumoniae
y Pseudomonas aeruginosa fueron las enterobacterias
Gram negativo mas frecuentemente aisladas. Por otra
parte las especies de Shigella y la Salmonella entérica
también se aislaron frecuentemente en coprocultivos.
Staphylococcus aureus, Staphylococcus Coagulasa
Negativo y las especies de Enterococcus fueron los
patégenos Gram positivo mas frecuentemente aislados.
Los distintos patrones de resistencia alos antimicrobianos
fueron reportados en tablas. Discusién: Los patrones
de resistencia de nuestro hospital reflejan la realidad del
fendmeno creciente de la resistencia a nivel mundial;
sin embargo, muchos de nuestros patdgenos aun son
susceptibles a antibiéticos a los cuales ya se ha descrito
resistencia en el mundo entero. Conclusiones: Es
necesario conocer los patrones de resistencia de cada
institucion prestadorade salud, para poderiren busqueda
de soluciones.

SUMMARY

Introduction: Bacterial resistance is a phenomenon
which has been described worldwide, inagreaterolesser
proportion. This phenomenon has made considerably
difficultto treat pathologies thanin previous decades were
much easier to resolve. Methods: It is a transversal,
retrospective and descriptive study. There were analyzed
all the bacterial cultures done in Hospital Elias Toro
between 2012 and 2016. Results: We reviewed 18145
bacterial cultures and in 3 803 of them a bacteria was
isolated. In 68,87 % of the cultures were identified
Gram negative microorganisms and Gram positive
pathogens grew in 31,13 % of them. Escherichia coli,
Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas
aeruginosawere Gram negative enterobacteriaceae most
frequently isolated. Shigella and enteric Salmonella was
also identified in coproanalysis. Staphylococcus aureus,
Coagulase Negative Staphylococcus and Enterococcus
spp were the main Gram positive bacteria. Different
antimicrobial resistance patterns were presented in
tables. Discussion: Hospital antimicrobial resistance
patterns show the reality of the growing phenomenon of
bacterial resistance worldwide; but pathogens isolated in
our hospital are still susceptible to antimicrobials to which
bacterial resistance has been described in the whole
world. Conclusion: It is necessary to know bacterial
resistance patterns of every health care institution in order
to be able to look for guidelines to resolve the problem.

INTRODUCCION

El tratamiento de las infecciones bacterianas
se ha convertido en un fenédmeno muy complejo
debido ala severidad de algunas enfermedades, el
incremento de la resistencia bacteriana y la notable
disminucién en la aparicion de nuevos agentes
antibacterianos. Los pacientes con infecciones
bacterianas son tratados en una variedad de
instituciones; desde hospitales comunitarios
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hasta grandes centros académicos; pero un
principio comun para el tratamiento efectivo es
el reconocimiento rapido de la infecciéon y el
inicio de una apropiada terapia antimicrobiana,
definida como el uso de antimicrobianos con
susceptibilidad comprobada por laboratorio a
los patdégenos infectantes. Esta estrategia ha
mostrado ser efectiva para la reduccion de la
morbilidad y mortalidad asociada a infeccion;
sin embargo, el uso indiscriminado de algunos
agentes antimicrobianos puede condicionar la
aparicion de resistencia antimicrobiana a los
patdégenos involucrados en el desarrollo de super
infecciones. Asi, cuando se utilizan antibidticos,
es prudente que el personal médico tenga en
mente tanto los beneficios como los probables
riesgos de esta practica. Esto no solo mejorarala
evolucion clinica del paciente infectado, sino que
también reducira los costos sociales y médicos
asociados al fallo terapéutico .

Los nifios representan un subgrupo poblacional
que con bastante frecuencia recibe antibidticos y
en quienes el uso adecuado de los mismos puede
ocasionar la aparicion de resistencia bacteriana.
Una de las causas mas frecuentes del uso
inapropiado de antibidticos en este grupo etario,
es la creencia de padres y médicos generales, de
que las infecciones agudas del tracto respiratorio
superior (ITRS); que con frecuencia sufren los
nifos; requieren de la prescripcidon de antibidticos,
aun cuando la mayoria de ellas son realmente de
etiologia viral y autolimitadas ©®.

Los nifios menores de 12 afos presentan
entre 4 y 11 episodios de ITRS por afio®, siendo
esa la causa mas comun por la que los padres
consultan a cuidados primarios en el Reino Unido.
Las consultas debido a ITRS son mas complejas
de lo que la mayoria de las guias de tratamiento
asumeny generan gran preocupacion conrelacion
al diagnodstico, prondstico y tratamiento de las
mismas en los profesionales de salud que las
atienden . Aunque los antibiéticos tienen solo
un efecto benéfico marginal sobre las ITRS,
permanecen siendo frecuentemente prescritos,
contribuyendo asi a la resistencia bacteriana &1,

La resistencia bacteriana entre las
enterobacterias representa un problema en
crecimiento tanto paralas infecciones asociadas a
los cuidados de la salud (IACS) como paraaquellas
adquiridas en la comunidad. La resistencia
entre las enterobacterias a los betalactamicos
de amplio espectro, que son la base terapéutica
del tratamiento, ha alcanzado proporciones
epidémicas ('820),  E| factor mas importante
asociado al incremento de esta resistencia es
la produccién de betalactamasas de espectro

extendido (BLEE), que confiere resistencia a
todos los betalactamicos con excepcion de los
carbapenems y las cefamicinas, y que pueden
ser diferenciadas de las betalactamasas tipo
AmpC debido a suinhibicién porlos inhibidores de
betalactamasas tales como el acido clavulanico.
Los factores de riesgo asociados a la aparicion
de patégenos productores de RLEE estan bien
definidos e incluyen hospitalizaciones previas,
periodos prolongados de estancia hospitalaria y
uso previo de antibiéticos. Eluso de vias venosas
centrales, catéteres urinarios, traqueostomos y
tubos endotraqueales también esta asociado al
mencionado problema 32127,

La mayoria de las infecciones urinarias
son causadas por patégenos Gram negativo
tales como Escherichia coli, Klebsiella spp,
Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter sppy Serratia spp,ademas de otras
bacterias Gram positivo como Enterococcus sppy
Staphylococcus spp. Todos los microorganismos
antes mencionados poseen algun grado de
resistencia a los antibiéticos tradicionalmente
utilizados para su tratamiento. Permanece siendo
Escherichia coli la bacteria mas comunmente
asociadaalasinfeccionesdel tracto urinario (ITU),
tanto las adquiridas en la comunidad como las
que se adquieren en el ambiente hospitalario 28-30)

Las bacteriemias ocasionadas por bacterias
Gram negativo son causales de morbilidad
y mortalidad significativas. Hay un creciente
aumento a nivel mundial de la incidencia de
microorganismos resistentes, lo que resalta la
importancia de programas de seguimiento que
permitan definir los patrones de resistencia de
las bacterias Gram negativo que ocasionen
infecciones sistémicas @".

Con relacion a los gérmenes Gram positivo,
como ya se habia sugerido con anterioridad,
la mayoria de los problemas lo ocasionan
patégenos como Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecium
y Enterococcus faecalis.

Con relacion al Streptococcus pneumoniae
el fendbmeno es quizas mas conocido y aparecio
mucho mas temprano al compararlo conlos demas
microorganismos. Primero fue la resistencia a
la penicilina y al TMP/SMX y luego aparecio la
resistencia a las cefalosporinas. Recientemente
se ha descrito resistencia a glucopéptidos y
oxazolidinonas; que eran los antibidticos que
nos quedaban disponibles para la solucién del
problema. A la fecha hay incluso estudios que
plantean la posibilidad de una nueva metalo-
betalactamasa comoresponsable de laresistencia
del Streptococcus pneumoniae a la penicilina; un
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mecanismo deresistencia explicado hastalafecha
por la modificacion de las proteinas de unién a
la Penicilina (PBP, por sus siglas en inglés) $2-42),

Staphylococcus aureus también ha mostrado
un patron creciente de resistencia, desde
comienzos del siglo pasado, cuando Flemming
lo describié como sensible al hongo que daria
origen a la penicilina, hasta la fecha actual,
cuando puede mostrar resistencia a una gamma
importante de antimicrobianos. Primero fueron
sus betalactamasas las encargadas de escindir el
anillo betalactamico de la Penicilina; porlo que fue
necesario desarrollar una penicilina semisintética
estable a la accion de las betalactamasas, como
seria la oxacilina. Luego seria la modificacion de
PBP’s la encargada de la resistencia a meticilina
u oxacilina. La clindamicina nos daria cierto
respiro al mostrar su utilidad en el tratamiento
de cepas resistentes a oxacilina adquiridas
en la comunidad; sin embargo, poco a poco
también mermaria su utilidad al respecto. Luego
aparecerian cepas de Staphylococcus aureus
resistentes a glucopéptidos, estreptograminas
y linezolid. Todo ello condicionaria la sintesis
de una nueva molécula, que podria ser descrita
como una cefalosporina de V Generacion, ya que
apesardetratarse de un betalactamico, conserva
actividad sobre Staphyloccus aureus resistentes
a oxacilina “#3-%9,

De manera muy similar ha sucedido con
Enterococcus spp. Aun cuando los patrones de
resistencia parecen ser mas complejos en las
cepas de Enterococcus faecium que en las de
Enterococcus faecalis, estos microorganismos
inicialmente susceptibles a Ampicilina, también
han desarrollado resistencia creciente a los
antimicrobianos tradicionalmente utilizados para
el tratamiento de las patologias causadas por los
mismos: penicilina, ampicilina, aminoglucésidos,
glucopéptidos y linezolid 871,

En 2011, la OMS se manifestd con relacion
al problema de la creciente resistencia a los
antimicrobianos, sefialando que sino se tomaban
acciones en ese momento no habria cura para
el futuro . En afios mas recientes, las cepas
de microorganismos multirresistentes a los
antibacterianos se han cuadriplicado en el mundo
entero. Bacterias tales como Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (SARM), Enterococcus resistentes a
vancomicina (ERV) y miembros de la familia de
las enterobacterias, como por ejemplo, Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli y Proteus spp,
rapidamente han desarrollado resistencia y se
han diseminado en las areas de las instituciones
hospitalarias. EIl problema es tan grave que el

Centro Europeo de Control de Enfermedades
(ECDC) y el Centro para Control y Prevencion
de Enfermedades de Atlanta (CDC) han tenido
que emitir algunas definiciones que permitan
estandarizartérminos a nivelinternacional: (MDR)
bacterias multi drogo resistentes (aquellas con
resistencia adquirida para al menos un agente en
tresomas categorias distintas de antimicrobianos),
(XDR) bacterias extensamente drogo resistentes
(aquellas que son resistentes al menos a un
agente en todas las categorias distintas de
antimicrobianos con la excepcion de dos o menos)
y (PDR) bacterias pan drogo resistentes (aquellas
que son resistentes a todos los agentes de todas
las categorias de antimicrobianos) 7379,

Por todo lo anteriormente expuesto, no
propusimos hacer una revision de los patégenos
mas comunmente aislados en nuestro hospital y
sus patrones de resistencia. Una vez conocidos
los mismos, pretendemos sugerir algunas
orientaciones para enfrentar y de ser posible
solucionar el problema, a pesar de la crisis
sanitaria que atraviesa nuestro pais enlos actuales
momentos.

METODOS

Serealizé un estudio descriptivo, retrospectivo
y transversal en el Hospital Pediatrico “Dr. Elias
Toro” durante el periodo comprendido entre los
anos 2012 y 2016.

Para ello se buscaron en los libros de
bacteriologia, los resultados de todos los cultivos
que fueron realizados a los pacientes de nuestra
institucion en los afios mencionados. Los
resultados fueron clasificados de acuerdo al afo
enque serealizaron, el tipo de cultivorealizado, el
microorganismo aislado, eltipo de microorganismo
de acuerdo a su tincion de Gram y los patrones
de susceptibilidad a los antimicrobianos.

Para el analisis estadistico se calcularon
frecuencias y porcentajes, mediante la utilizacion
de hojas de calculo trabajadas en Microsoft Excel,
enlas cuales habian sido previamente vaciados los
datos obtenidos. Los resultados fueron llevados
a tablas para mostrar los valores absolutos y los
porcentajes, para luego compararlos por afnos,
haciendo la salvedad que los datos del afio 2016
s6lo pudieron ser obtenidos hasta el dia 30 de
junio de 2016.

RESULTADOS
Se realizaron 18 145 cultivos. La distribucion

por anos fue la siguiente: 4221 (Afo 2012), 3 925
(afno 2013), 4 224 (Aho 2014) y 3 986 (Afo 2015).
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Hasta la fecha han sido realizados 1 789 cultivos
durante el afio 2016 (Tabla1).

Los cultivos resultaron positivos en 3 803/18
145 casos (20,96 %). Al discriminarlos por
afo, obtuvimos los siguientes porcentajes:
794/4 221 (18,81 %), 978/3 925 (24,92 %),
936/4 224 (22,16 %), 737/3 986 (18,49 %) y
358/1 789 (20,01 %) para los afos 2012 al 2016
respectivamente (Tabla 1).

En 2 619/3 803 (68,87 %) de los cultivos que
resultaron positivos fueron aisladas bacterias
Gram negativo y en 1 184/3 803 (31,13 %) se
aislaron bacterias Gram positivo.

Elanalisis delos cultivos poraio, discriminando
los resultados de los cultivos de acuerdo a la
coloracion de Gram de los distintos patdgenos
aislados, puede observarse con mayor detalle
en la Tabla 1.

La distribucidon de los cultivos positivos,
distribuidos por afio y clasificandolos de acuerdo
al origen de la muestra o al material estudiado,
se muestra en la Tabla 2.

En las Tablas 3 y 4 se muestra la distribucion
de los microorganismos Gram negativo mas
frecuentemente aislados por afio de estudio.
Debido al tamario de la tabla, se tomo la decisiéon
de dividirla en dos tablas (Parte | y Parte II).
En la columna de Total, para poder obtener los
porcentajes de cada microorganismo, se colocé
la sumatoria de todos ellos. Por esta razén, el

valor de total es el mismo en ambas tablas, ya
que no representa la sumatoria de los patégenos
de cada tabla por separado, sino la sumatoria de
todos ellos.

Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebsiella
pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa
fueron las enterobacterias mas frecuentemente
aisladas. Por otra parte las especies de Shigella
y la Salmonella entérica también se aislaron
frecuentemente en coprocultivos.

En la Tabla 4 se muestra la distribucidon
de los microorganismos Gram positivo mas
frecuentemente aislados por afio de estudio con
sus diferentes porcentajes. Staphylococcus
aureus, Staphylococcus Coagulasa Negativoylas
especies de Enterococcus fueron los patégenos
mas frecuentemente aislados.

Ahora detallaremos los perfiles de resistencia
bacteriana obtenidos porafo de estudio para cada
uno de los patégenos principales identificados
en los cultivos realizados, comenzando por
Escherichia coli, cuyo patréon de resistencia se
detalla en la Tabla 5.

Como puede observarse en la Tabla 5, un
porcentaje global del 14,36 % de las cepas de
Escherichia coli estudiadas fueron clasificadas
como productoras de betalactamasas de espectro
extendido (BRLEE). Estas cepas tienen una
resistencia natural alas cefalosporinas de tercera
generaciony puedentenerunaresistencia variable

Tabla 1. Cultivos por afio y Microorganismos por Coloracion Gram

CULTIVOS MICROORGANISMOS
TOTAL POS % GRAM + GRAM -

ANO 2012 4 221 794 18,81 274 34,51 520 65,49

ANO 2013 3925 978 24,92 268 27,40 710 72,60

ANO 2014 4 224 936 22,16 305 32,59 631 67,41

ANO 2015 3 986 737 18,49 209 28,36 528 71,64

ANO 2016 1789 358 20,01 128 35,75 230 64,25

TOTAL 18 145 3803 20,96 1184 31,13 2619 68,87
Tabla 2. Tipos de Cultivos por afio
ANOS URO ABS COP SHO CAT LIAB HEMO LART LPLE LCR TOTAL
ANO 2012 410 220 0 58 9 37 53 1 3 3 794
ANO 2013 411 215 116 52 19 71 82 1 7 4 978
ANO 2014 382 260 114 32 18 37 78 5 4 6 936
ANO 2015 372 171 108 22 17 16 14 8 7 2 737
ANO 2016 182 80 49 10 6 7 17 2 4 1 358
TOTAL 1757 946 387 174 69 168 244 17 25 16 3803

URO: Urocultivo ABS: Cultivo abscesos COP: Coprocultivo SHO: Cultivo secrecion herida operatoria CAT: Cateter LIAB: Cultivo liquido intraabdominal

HEMO: Hemocultivo LART: Cultivo liquido articular LPLE: Cultivo liquido pleural LCR: Cultivo liquido cefalorraquideo
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Tabla 3. Microorganismos Gram negativo aislados por afo (Parte I)

ANOS EC % PM % KP % PA % MM % AB % TOTAL
ANO 2012 371 71,35 51 9,81 38 7,31 34 6,54 9 1,73 8 1,54 520
ANO 2013 384 54,08 75 10,56 34 4,79 32 4,51 6 0,85 5 0,70 710
ANO 2014 363 57,53 44 6,97 29 4,60 32 5,07 0 0,00 3 0,48 631
ANO 2015 300 56,82 39 7,39 34 6,44 18 3,41 1 0,19 3 0,57 528
ANO 2016 128 55,65 15 6,52 14 6,09 7 3,04 0 0,00 1 0,43 230
TOTAL 1546 59,03 224 8,55 149 5,69 123 4,70 16 0,61 20 0,76 2619
EC: Escherichia coli PM: Proteus mirabilis KP: Klebsiella pneumoniae PA: Pseudomonas aeruginosa MM:Morganella morganii AB: Acinetobacter baumanii

Tabla 4. Microorganismos Gram negativo aislados por afio (Parte II)

ANOS KO % ENTSP % SSP % SE % SM % BGNNF % OTRO % TOTAL
ANO 2012 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 9 1,73 520
ANO 2013 7 0,99 15 2,11 95 13,38 17 2,39 0 0,00 19 2,68 21 2,96 710
ANO 2014 3 048 13 2,06 96 15,21 16 2,54 14 2,22 1 0,16 17 2,69 631
ANO 2015 1 0,19 7 1,33 88 16,67 20 3,79 3 0,57 10 1,89 4 0,76 528
ANO 2016 0 0,00 3 1,30 45 19,57 9 3,91 0 0,00 2 0,87 6 2,61 230
TOTAL 11 0,42 38 1,45 324 12,37 62 2,37 17 0,65 32 1,22 57 2,18 2619

KO: Klebsiella oxytoca ENTSP: Enterobacter spp SSP: Shigella spp SE: Salmonella entérica SM: Serratia marcescens BGNNF: Bacilo Gram neg no fermentador

Tabla 5. Patrones de Resistencia Escherichia coli por afio

ANOS GM AMK CF CTX CRO FEP TZP MEM IMP CIp AM AMC FM SXT RLEE TOTAL
2012 N 16/136 19/334  97/241 28/365 19/215  4/4 4/27  1/88 1/61 52/298  245/335 63/357 8/291  193/343 24/371 371
% 11,76 5,69 40,25 % 7,67 8,84 100,00 14,81 1,14 1,64 % 17,45 73,13 17,65 2,75 56,27 6,47 100,00
2013 N 17/98  8/269 191/311  61/372 16/36  11/58 1/20 0/119 1/230 73/337 307/364 143/305 11/272 207/365 57/384 384
% 17,35 2,97 61,41 % 16,40 44,44 18,97 500 0,00 043% 21,66 84,34 46,89 4,04 56,71 14,84 100,00
2014 N 36/148 13/275 129/282 54/334  29/118 14/124 0/7 1/197 1/230 66/199 302/315 107/195 2/290 172/302 59/363 363
% 24,32 4,73 45,74 % 16,17 2458 11,29 0,00 0,51 043% 33,17 95,87 54,87 0,69 56,95 16,25 100,00
2015 N 8/28 4/283 169/261  51/244  30/127 37/181 2/24 0/109 0/211  18/67 271/293 114/200 8/266  115/223 56/300 300
% 28,57 1,41 64,75 % 20,90 23,62 20,44 833 0,00 0,00 26,87 92,49 57,00 3,01 51,57 18,67 100,00
2016 N  4/55 2/125 78/120 30/121 18/66 20/76 2/33 0/70  0/95 727 111/120 48/90 2/121 58/101 26/128 128
% 7,27 1,60 65,00 % 24,79 27,27 26,32 6,06 0,00 0,00 25,93 92,50 53,33 1,65 57,43 20,31 100,00
TOTAL N 81/394 46/1286 664/1 215 224/1 436 112/562 86/443 9/111 2/583 3/872 216/928 1236/1 427475/1 147 31/1 240 745/1 334 222/1546 1546
% 20,56 3,58 54,65 15,60 19,93 19,41 81,82 0,34 0,34 23,28 86,62 41,41 2,50 55,85 14,36 100,00

GM: Gentamicina AMK: Amikacina CF: Cefalotina CTX: Cefotaxima CRO: Ceftriaxona FEP: Cefepima TZP: Piperacilina/Tazobactam MEM: Meropenem IMP: Imipenem CIP:
Ciprofloxacina AM: Ampicilina AMC: Amoxicilina/Clavulanico FM: Furadantina SXT: Trirmetoprim/Sulfametoxasol BLEE: Betalactamasas espectro extendido

a antibiéticos como las quinolonas, piperacilina/
tazobactam, cefepimaylos aminoglucésidos. Por
ello, presentamos por separado en la Tabla 6, el
patrén de resistencia de las cepas de Escherichia
coli productoras de BLEE.

Los patrones de resistencia correspondientes
a Proteus mirabilis en cada afo se detallan en
la Tabla 6.

Como puede observarse en la Tabla 7, un
porcentaje global del 8,04 % de las cepas de
Proteus mirabilis estudiadas fueron clasificadas
como productoras de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE). Estas cepas tienen una
resistencia natural a las cefalosporinas de tercera
generaciony pueden tenerunaresistencia variable

a antibiéticos como las quinolonas, piperacilina/
tazobactam, cefepimaylos aminoglucdésidos. Por
ello, presentamos por separado en la Tabla 8, el
patron de resistencia de las cepas de Proteus
mirabilis productoras de BLEE.

En la Tabla 9 se muestran los patrones de
resistencia de Klebsiella pneumoniae en los
distintos afios y en la Tabla 10 se muestra la
resistencia ante las cepas productoras de RLEE.

En la Tabla 11 detallamos los patrones de
resistencia de dos patégenos que en la actualidad
pueden ser considerados como multirresistentes
y sumamente complicados de tratar. En este
caso nos referimos a Pseudomonas aeruginosa
y Acinetobacter baumanii.
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Tabla 6. Patrones de Resistencia Escherichia coli productora de BLEE por afio

ANOS GM AMK FEP TZP MEM IMP CIP TOTAL
2012 N 4/11 9/22 3/3 2/10 0/20 0/17 17/20 24
% 36,36 40,91 100,00 20,00 0,00 0,00 85,00 100,00
2013 N 3/15 7143 4/11 0/8 0/51 0/45 42/54 57
% 20,00 16,28 36,36 0,00 0,00 0,00 77,78 100,00
2014 N 15/26 7147 14/19 1/10 0/46 0/48 31/43 59
% 57,69 14,89 73,68 10,00 0,00 0,00 72,09 100,00
2015 N 6/8 3/55 36/36 2/46 0/47 0/52 12/14 56
% 75,00 5,45 100,00 4,35 0,00 0,00 85,71 100,00
2016 N 2/3 1/26 13/14 2/26 0/25 0/22 13/15 26
% 66,67 3,85 92,86 7,69 00/25 0,00 86,67 100,00
TOTAL N 30/63 27/193 70/83 7/100 0 0/184 115/146 222
% 47,62 13,99 84,34 7,00 0,00 0,00 78,77 100,00

GM: Gentamicina AMK: Amikacina FEP: Cefepima TZP: Piperacilina/Tazobactam MEM: Meropenem IMP: Imipenem CIP: Ciprofloxacina

Tabla 7. Patrones de Resistencia Proteus mirabilis por afno

ANOS GM AMK CF CTX CRO MEM IMP CIP AM AMC SXT BLEE TOTAL

2012 N 115  4/48 10/32  1/51  1/25 0/13  0/19 3/46 24/46 13/49 20/44 1/51 51
% 6,67 8,33 40,25 1,96 4,00 0,00 0,00 6,52 52,17 26,53 45,45 1,96 100,00

2013 N 113 2/61 32/62 6/73 X 0/9 0/51 10/66 54/73 24/71 30/72 6/75 75
% 7,69 3,28 51,61 8,22 X 0,00 0,00 15,15 73,97 33,80 41,67 8,00 100,00

2014 N 212 2/34 12/44 1/36 119 0/23  0/25 0/32 26/43 8/22 12/37 1/44 44
% 16,67 5,88 272r 2,78 526 0,00 0,00 0,00 60,47 36,36 32,43 2,27 100,00

2015 N 0/1 0/39 17/30 5/24 7/25 0/12 0/33 0/19 20/35 X 9/29 8/39 39
) 0,00 0,00 56,67 20,83 28,00 0,00 0,00 0,00 57,14 X 31,03 21,59 100,00

2016 N 0/8 0/15 a4/7 115 115 0/12 0/15 0/14 8/13 X 4/11 2/15 15
% 0,00 1,60 57,14 6,67 6,67 0,00 0,00 0,00 61,54 X 36,36 13,33 100,00

TOTAL N 4/49 8/189 75/175 14/189 10/84 0/69 0/143 13/177 132/210 45/142 75/193 18/224 224
% 8,16 4,23 42,86 7,41 11,90 0,00 0,00 7,34 58,57 31,69 38,86 8,04 100,00

GM: Gentamicina AMK: Amikacina CF: Cefalotina CTX: Cefotaxima CRO: Ceftriaxona MEM: Meropenem IMP: Imipenem CIP: Ciprofloxacina AM: Ampicilina AMC: Amoxicilina/
Clavulanico SXT: Trirmetoprim/Sulfametoxasol BLEE: Betalactamasas espectro extendido

Tabla 8. Patrones de Resistencia Proteus mirabilis productora de RLEE por afio

ANOS AMK FEP MEM IMP CIP TOTAL
2012 N 11 X 0/1 0/1 0N 1

% 100,00 X 0,00 0,00 0,00 100,00
2013 N 2/6 1M 0/3 0/6 3/6 6

% 33,33 100,00 0,00 0,00 50,00 100,00
2014 N 0/1 11 0/1 0/1 0 1

% 0,00 100,00 0,00 0,00 0,00 100,00
2015 N 0/8 77 0/8 0/3 X 8

Y% 0,00 100,00 0,00 0,00 X 100,00
2016 N 0/2 2/2 0/2 0/2 1/2 2

%o 0,00 100,00 0,00 0,00 50,00 100,00
TOTAL N 3/18 11/11 0/15 0/13 4/10 18

%o 16,67 100,00 0,00 0,00 40,00 100,00

AMK: Amikacina FEP: Cefepima MEM: Meropenem IMP: Imipenem CIP: Ciprofloxacina
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Tabla 9. Patrones de Resistencia Klebsiella pneumoniae por afo

ANOS GM AMK CF CTX CRO FEP MEM IMP CIP AM AMC FM SXT BLEE TOTAL
2012 N 216 2/32 12/25 8/22 4/16 3/3 0/14 0/15 5/33 32/33 18/38 5/20 9/27 13/38 38
% 12,50 6,25 48,00 36,36 25,00100,00 0,00 0,00 15,15 96,97 47,37 25,00 33,33 34,21 100,00
2013 N 010 1/22 12/28 6/28 X X 0/16 016 2/32 32/32 9/24 0/15 7/25 5/34 34
% 0,00 455 4286 21,43 X X 0,00 0,00 625 100,00 37,50 0,00 28,00 14,71 100,00
2014 N 3/11 2/24 817 8/17 4/13 4/9 0/21 0/21 3/25 26/26 9/13 3/15 6/25 5/29 29
% 27,27 8,33 47,06 47,06 30,77 44,44 0,00 0,00 12,00 100,00 69,23 20,00 24,00 17,24 100,00
2015 N 0/2 2/30 23/32 23/32 13/17 10/19 1/25 1/30 1/5 31/32 X 8/23  8/23 19/34 34
% 0,00 6,67 7188 71,88 7647 52,63 4,00 3,33 20,00 96,88 X 34,78 34,78 55,88 100,00
2016 N 0N 114 10/14 10/14 8/14 8/14 0/14 0/14 3/14 14/14 8/12 4/12 5112 8/14 14
% 0,00 7,14 7143 71,43 57,14 57,14 0,00 0,00 21,43 100,00 66,67 33,33 41,67 57,14 100,00
TOTAL N 5/40 8/122 65/116 55/113 29/60 25/45 1/90 1/96 14/109 135/138 44/87 20/85 38/112 50/149 149
% 12,50 6,56 56,03 49,11 48,33 55,56 1,11 1,04 12,84 97,83 50,57 23,53 33,93 33,56 100,00

GM: Gentamicina AMK: Amikacina CF: Cefalotina CTX: Cefotaxima CRO: Ceftriaxona FEP: Cefepima MEM: Meropenem IMP: Imipenem CIP: Ciprofloxacina AM: Ampicilina
AMC: Amoxicilina/Clavulanico FM: Furadantina SXT: Trirmetoprim/Sulfametoxasol BLEE: Betalactamasas espectro extendido

Tabla 10. Patrones de Resistencia Klebsiella pneumoniae productora de BLEE por afio

ANOS AMK FEP MEM IMP CIP TOTAL
2012 N 1/9 2/2 0/8 0/8 3/M 13

% 11,11 100,00 % 0,00 0,00 27,27 100,00
2013 N 1/4 X 0/3 0/5 2/5 5

% 25,00 X 0,00 0,00 40,00 100,00
2014 N 1/4 2/2 0/5 0/2 0/4 5

% 25,00 100,00 0,00 0,00 0,00 100,00
2015 N 2/16 9/9 0/12 0/19 1/3 19

% 12,50 100,00 0,00 0,00 33,33 100,00
2016 N 1/4 5/5 o/7 0/8 1/4 8

% 25,00 100,00 0,00 0,00 25,00 100,00
TOTAL N 6/37 18/18 0/35 0/42 7127 50

% 16,22 100,00 0,00 0,00 25,93 100,00

AMK: Amikacina FEP: Cefepima MEM: Meropenem IMP: Imipenem CIP: Ciprofloxacina

Tabla 11. Patrones de Resistencia Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumanii por afio

Pseudomonas aeruginosa Acinetobacter baumanii

ANOS AMK CAZ FEP TZP MEM IMP CIP RLEE TOTAL AMK MEM IMP SAM TOTAL
2012 N 4/31 7/34 1/4 2/23  4/20 3/20 6/29 0/34 34 4/8 0/4 0/3 0/3 8

% 12,90 20,59 25,00 8,70 20,00 15,00 20,69 0,00 100,00 50,00 0,00 0,00 0,00 100,00
2013 N 0/24  2/22 1/21 0/25 1/15 2/28 1/30  0/32 32 1/3 0/2 0/2 0/2 5

% 0,00 9,09 4,76 0,00 6,67 7,14 3,33 0,00 100,00 33,33 0,00 0,00 0,00 100,00
2014 N 5/24 6/26 10/27 0/13 1/27 3/27 5/22  0/32 32 1/2 1/3 1/2 1/2 3

% 20,83 23,08 37,04 0,00 3,70 1,11 22,73 0,00 100,00 50,00 33,33 50,00 50,00 100,00
2015 N 112 4/18 3/15 0/1 1/18 117 o/7 1/18 18 1/3 0/3 0/2 0/2 3

% 6,256 22,22 20,00 0,00 5,56 5,88 0,00 5,56 100,00 33,33 0,00 0,00 0,00 100,00
2016 N 1/7 217 2/8 0/4 o/7 0/6 2/6 2/7 7 171 0/1 0/1 0/1 1

% 14,29 2857 25,00 0,00 0,00 0,00 33,33 28,57 100,00 14,29 0,00 0,00 0,00 100,00
TOTAL N 11/98 21/107 17/75 2/66 7/87 9/98  14/94 3/123 123 8/17 113 1/10 1/10 20

% 11,22 19,63 22,67 3,03 8,05 9,18 14,89 244 100,00 11,22 7,69 10,00 14,89 100,00

AMK: Amikacina CAZ: Ceftazidima FEP: Cefepima TZP: Piperacilina/Tazobactam MEM: Meropenem IMP: Imipenem CIP: Ciprofloxacina SAM: Ampicilina/Sulbactam BLEE:
Betalactamasas espectro extendido
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En la Tabla 12 observamos los patrones de
resistencia de Enterobacter spp. por afos y en
la Tabla 13 se detalla el comportamiento de la
resistencia de las cepas productoras de RLEE.
En ambos casos se omitio el aiio 2012 por cuanto
no se aislaron cepas de Enterobacter durante

Tabla 12. Patrones de Resistencia Enterobacter spp. por afio

ese ano.

Enla Tabla 14 podemos observar los patrones
deresistencia de Morganella morganiipor ano. Se
omitieronlos afnos 2014y 2016 porque en el primer
caso no hubo reportes de dicho microorganismo
y en el segundo no lo ha habido hasta la fecha.

ANOS AMK CTX CRO FEP MEM IMP CIP SXT BLEE TOTAL
2013 N 2/8 5/14 2/3 1/3 0/6 0/9 112 5/14 3/15 15
%o 25,00 35,71 66,67 0,33 0,00 0,00 8,33 35,71 20,00 100,00
2014 N 5/12 6/10 517 1/3 0/11 0/8 2/12 5/11 6/13 13
%o 41,67 60,00 71,43 33,33 0,00 0,00 16,67 45,45 46,15 100,00
2015 N 117 0/4 2/6 1/5 0/5 0/5 1/5 1/4 217 7
) 14,29 0,00 33,33 20,00 0,00 0,00 20,00 25,00 33,33 100,00
2016 N 0/3 1/3 1/3 1/3 0/3 0/3 1/2 1/3 1/3 3
) 0,00 33,33 33,33 33,33 0,00 0,00 50,00 33,33 33,33 100,00
TOTAL N 8/30 12/31 10/19 4/14 0/25 0/25 6/21 12/32 12/38 38
) 26,67 38,71 52,63 28,57 0,00 0,00 28,57 37,50 31,58 100,00

AMK: Amikacina CTX: Cefotaxima CRO: Ceftriaxona FEP: Cefepima MEM: Meropenem IMP: Imipenem CIP: Ciprofloxacina SXT: Trirmetoprim/Sulfametoxasol BLEE:
Betalactamasas espectro extendido

Tabla 13. Patrones de resistencia Enterobacter spp. productoras de RLEE por afio

ANOS AMK FEP MEM IMP CIP TOTAL
2013 N 1/2 X 0/2 0/3 2/3 3
% 50,00 X 0,00 0,00 66,67 100,00
2014 N 3/6 1M 0/6 0/3 2/4 6
Y% 50,00 100,00 0,00 0,00 50,00 100,00
2015 N 1/2 1M 0/5 0/5 0/4 2
% 50,00 100,00 0,00 0,00 0,00 100,00
2016 N 0/1 1M 0/1 0/1 0/1 1
% 0,00 100,00 0,00 0,00 0,00 100,00
TOTAL N 5/11 3/3 0/14 012 4/12 12
% 45,45 100,00 0,00 0,00 33,33 100,00
AMK: Amikacina FEP: Cefepima MEM: Meropenem IMP: Imipenem CIP: Ciprofloxacina
Tabla 14. Patrones de resistencia Morganella morganii por afio
ANOS AMK CTX CRO TZP MEM IMP CIP BLEE TOTAL
2012 N 1/8 1/9 0/6 0/2 0/5 0/8 217 1/9 9
% 12,50 11,11 0,00 0,00 0,00 0,00 28,57 11,11 100,00
2013 N 0/6 0/6 0/4 X 0/4 0/6 0/2 0/6 6
% 0,00 0,00 0,00 X 0,00 0,00 0,00 0,00 100,00
2015 N 0/1 0/1 0/1 X 0/1 0/1 0/1 0/1 1
Y% 0,00 0,00 0,00 X 0,00 0,00 0,00 0,00 100,00
TOTAL N 1/15 1/16 0/11 0/2 0/10 0/15 2/10 1/16 16
Y% 6,67 6,25 0,00 0,00 0,00 0,00 20,00 6,25 100,00

AMK: Amikacina CTX: Cefotaxima CRO: Ceftriaxona TZP: Piperacilina/Tazobactam MEM: Meropenem IMP: Imipenem CIP: Ciprofloxacina BLEE: Betalactamasas espectro

extendido.
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En la Tabla 15 se pueden apreciar los
patrones de resistencia de las cepas de Shigella
y Salmonella entérica aisladas durante los
anos de estudio en los coprocultivos de los
pacientes estudiados. Los datos del afio 2012
fueron obviados por cuanto no fueron realizados
coprocultivos durante dicho ario.

Ahora veremos los resultados obtenidos con
relacion a los microorganismos Gram positivo y
sus patrones de resistencia. Hacemos énfasis
particularen Staphylococcus aureus, todavez que
los resultados que se muestran en este articulo,
permiten unadiscusidon mas extensa que con otros
patdgenos y ellos a su vez posibilitan algunas
sugerencias interesantes para el tratamiento de
dicho microorganismo.

También veremos lo relativo a las especies
de Enterococcus, al Staphylococcus coagulasa
negativo, Streptococcus agalactiae, Streptococcus
pyogenes.

Lasituacion conrelacionanuestrolaboratoriode
microbiologia nos permitié conocer el aislamiento
de 28 cepas de Streptococcus pneumoniae
durante los cinco afios de estudio, pero en vista
de que no poseemos equipos automatizados
no pudo determinarse la susceptibilidad a los
antimicrobianos y mucho menos los serotipos
implicados. EIl unico hallazgo a resaltar con
respecto a dicho microorganismo es el hecho
de que la frecuencia con la cual fue aislado fue
decayendo durante los afios de estudio, siendo
mucho menor en los afos 2014 y 2015 que en
los afios previos.

En la Tabla 16 veremos los patrones de
resistencia del Staphylococcus aureus durante
los afos de estudio. Es importante resaltar que
por la misma razén mencionada con relacion
al Neumococo, tampoco pudo determinarse
la resistencia de Staphylococcus aureus a
vancomicina, teicoplanina o linezolid.

Tabla 15. Patrones de Resistencia Shigella spp. y Salmonella entérica por afo

Shigella spp. Salmonella entérica
ANOS CTX CIP AM STX TOTAL CTX CIP AM STX BLEE TOTAL
2013 N 0/93 0/87 52/95 77/94 95 6/17 0/15 1/17 3/17 6/17 17
% 0,00 0,00 54,74 81,91 100,00 35,29 0,00 64,71 17,65 35,29 100,00
2014 N 0/96 1/48 48/94 74/87 96 2/16 0/12 6/16 3/14 2/16 16
% 0,00 2,08 51,06 85,06 100,00 12,50 0,00 37,50 21,43 12,50 100,00
2015 N 2/88 X 56/88 45/52 88 9/17 0/3 11/20 1/13 9/20 20
% 2,27 X 63,64 86,54 100,00 52,94 0,00 55,00 7,69 45,00 100,00
2016 N 1/45 1/24 30/45 40/45 45 4/9 0/4 6/9 3/9 4/9 9
% 2,22 4,17 66,67 88,89 100,00 44,44 0,00 66,67 33,33 44,44 100,00
TOTAL N 3/418 2/159 186/322 236/278 324 21/59 0/34 34/62 10/53  21/62 62
% 0,71 1,25 57,77 84,89 100,00 35,59 0,00 54,83 18,86 33,87 100,00
CTX: Cefotaxima CIP: Ciprofloxacina AM: Ampicilina SXT: Trirmetoprim/Sulfametoxasol RLEE: Betalactamasas espectro extendido
Tabla 16. Patrones de Resistencia Staphylococcus aureus por afio
ANOS AMK NB CIP LEV ERI cc OX STX CLO TOTAL
2012 N 2/178 0/50 1/33 0/175 84/190  41/190 129/190 3/181 X 190
Y% 1,12 0,00 3,03 0,00 44,21 21,58 67,89 1,66 X 100,00
2013 N 1/124 0/78 2/24 3/165 69/180 42/180  134/182 7177 X 182
% 0,47 0,00 8,33 1,82 38,33 23,33 73,63 3,95 X 100,00
2014 N 29/187 0/39 1/54 0/9 103/128 61/229  175/229 21/205 0/5 229
Y% 15,51 0,00 1,85 0,00 80,47 26,64 76,42 10,24 0,00 100,00
2015 N 5/166 0/42 2/17 0/24 80/171 56/177  139/177 11/128 1/21 177
% 3,01 0,00 11,76 0,00 46,78 31,64 78,53 8,59 4,76 100,00
2016 N 4/95 0/25 4/38 0/52 45/95 36/95 70/95 7/95 2/60 95
% 4,21 0,00 10,53 0,00 47,37 37,89 73,68 7,37 3,33 100,00
TOTAL N 41/750 0/224 10/166 3/325 381/765 260/871 647/873 48/786 3/86 873
% 5,47 0,00 6,02 0,92 49,80 29,85 74,11 3,49 100,00

AMK:Amikacina NB: Novobiocina CIP: Ciprofloxacina LEV: Levofloxacina ERI: Eritromicina CC: Clindamicina OX: Oxacilina SXT: Trirmetoprim/Sulfametoxasol CLO: Cloranfenicol
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LaTabla 17 muestralos patrones de resistencia
cuando Staphylococcus aureus es sensible a
Meticilina u Oxacilina.

LaTabla 18 muestralos patrones de resistencia
cuando Staphylococcus aureus es resistente a

meticilina u oxacilina.

La Tablas 19 y 20 muestran los patrones
de resistencia de Staphylococcus aureus,
sub-divididos en adquiridos en la comunidad o
adquiridos en el medio hospitalario.

Tabla 17. Patrones de resistencia Staphylococcus aureus sensibles a oxacilina por afio

ANOS AMK NB CIP LEV AMC ERI CcC OX STX CLO TOTAL
2012 N 1/52 0/13 1/10 0/57 1/5 12/61 7/61 0/61 1/56 X 61
) 1,92 0,00 10,00 0,00 20,00 19,67 11,48 0,00 1,79 X 100,00
2013 N 0/31 0/23 117 1/45 1/3 9/46 8/46 0/48 2/46 X 48
% 0,00 0,00 14,29 2,22 33,33 19,57 17,39 0,00 4,35 X 100,00
2014 N 5/50 0/8 0/16 01 1/8 20/54 10/54 0/54 6/48 X 54
% 10,00 0,00 0,00 0,00 12,50 37,04 18,52 0,00 12,50 X 100,00
2015 N 0/35 0/9 0/4 0/2 2/12 14/37 5/38 0/38 1/27 1/6 38
% 0,00 0,00 0,00 0,00 16,67 37,84 13,16 0,00 3,70 16,67 100,00
2016 N 0/18 0/13 0/2 0/18 6/34 8/25 4/25 0/25 2/23 0/12 25
% 0,00 0,00 0,00 0,00 17,65 32,00 16,00 0,00 8,70 0,00 100,00
TOTAL N 6/184  0/66 2/39 1125 11/62 63/243  34/224 0/226  12/200 1/18 226
% 3,26 0,00 5,13 0,80 17,74 25,51 15,18 0,00 6,00 5,56 100,00

AMK: Amikacina NB: Novobiocina CIP: Ciprofloxacina LEV: Levofloxacina AMC: Amoxicilina/Clavulanico ERI: Eritromicina CC: Clindamicina OX: Oxacilina SXT: Trirmetoprim/
Sulfametoxasol CLO: Cloranfenicol

Tabla 18. Patrones de resistencia Staphylococcus aureus resistentes a oxacilina por afio

ANOS AMK NB CIP LEV ERI CcC OX STX CLO TOTAL
2012 N 1/120 0/38 0/23 0/118 72/129  34/129  129/129 2/125 X 129
% 0,83 0,00 0,00 0,00 55,81 26,36 100,00 1,60 X 100,00
2013 N 1/93 0/55 117 2/120 60/134  34/134  134/134 5/131 X 134
% 1,08 0,00 5,88 1,67 44,78 25,37 100,00 3,82 X 100,00
2014 N 24/137 0/31 1/38 0/8 23/174 51/175 175/175 16/1567 0/5 175
% 17,52 0,00 2,63 0,00 13,22 29,14 100,00 9,55 0,00 100,00
2015 N 5/131 0/33 2/13 0/22 66/134 51/139  139/139 10/101 0/15 139
% 3,82 0,00 15,38 0,00 49,25 36,69 100,00 9,90 0,00 100,00
2016 N 4/70 0/56 6/43 0/55 35/70 25/70 70/70 5/70 0/24 70
% 2,86 0,00 13,95 0,00 50,00 35,71 100,00 7,14 0,00 100,00
TOTAL N 35/551 0/213 10/134 1/125 63/243 225/744 647/647 37/584 0/44 647
% 6,35 0,00 7,46 0,80 25,51 30,24 100,00 6,34 0,00 100,00

AMK:Amikacina NB: Novobiocina CIP: Ciprofloxacina LEV: Levofloxacina ERI: Eritromicina CC: Clindamicina OX: Oxacilina SXT: Trirmetoprim/Sulfametoxasol CLO: Cloranfenicol

Tabla 19. Patrones de resistencia Staphylococcus aureus adquiridos en comunidad por afio

ANOS AMK NB CIP LEV ERI CC OX STX CLO TOTAL
2012 N 1/118 0/38 0/23 0/118 72/126  34/126 126/126  2/122 X 126
% 0,85 0,00 0,00 0,00 57,14 26,98 100,00 1,64 X 100,00
2013 N 1/85 0/52 1117 2/109 56/125 32/125 125/125  5/122 X 125
% 1,18 0,00 5,88 1,83 44,80 25,60 100,00 4,10 X 100,00
2014 N 23/129 0/28 1/35 0/8 78/166  47/167 167/167 14/149 0/5 167
% 17,83 0,00 2,86 0,00 46,99 28,14 100,00 9,40 0,00 100,00
2015 N 5/122 0/30 0/11 0/22 62/127  44/127 127127 8/92 0/14 127
% 4,10 0,00 0,00 0,00 48,82 34,65 100,00 8,70 0,00 100,00
2016 N 3/65 0/23 0/14 0/30 32/65 21/65 65/65 6/65 0/16 65
% 4,62 0,00 0,00 0,00 49,23 32,31 100,00 9,23 0,00 100,00
TOTAL N 33/519 0/171 2/100  2/287 310/309 178/610 610/610 37/584 0/44 610
% 6,36 0,00 2,00 0,70 50,90 29,18 100,00 6,34 0,00 100,00

AMK:Amikacina NB: Novobiocina CIP: Ciprofloxacina LEV: Levofloxacina ERI: Eritromicina CC: Clindamicina OX: Oxacilina SXT: Trirmetoprim/Sulfametoxasol CLO: Cloranfenicol
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Tabla 20. Patrones de resistencia Staphylococcus aureus adquiridos en el medio hospitalario por afio

ANOS AMK NB CIP LEV ERI CcC OoX STX CLO TOTAL
2012 N 0/3 X X 0/1 0/3 0/3 3/3 0/3 X 3
% 0,00 X X 0,00 0,00 00/3 100,00 0,00 X 100,00
2013 N 0/8 0/3 X 0/9 4/5 217 9/9 0/9 X 9
% 0,00 0,00 X 0,00 80,00 28,57 100,00 0,00 X 100,00
2014 N 1/8 0/3 0/3 X 5/8 4/8 8/8 1/8 X 8
% 12,50 0,00 0,00 X 62,50 50,00 100,00 12,50 X 100,00
2015 N 0/9 0/3 2/2 X a4/7 712 12/12 2/9 0/12 12
% 0,00 0,00 100,00 X 57,14 58,33 100,00 22,22 0,00 100,00
2016 N 1/5 0/2 1/2 0/1 4/5 3/5 5/5 1/5 0/3 5
% 20,00 0,00 50,00 0,00 80,00 60,00 100,00 20,00 0,00 100,00
TOTAL N 2/34 0/11 3/7 0/11 17/28 16/35 37/37 4/34 0/15 37
% 5,88 0,00 42,86 0,00 60,71 45,71 100,00 11,76 0,00 100,00

AMK: Amikacina NB: Novobiocina CIP: Ciprofloxacina LEV: Levofloxacina ERI: Eritromicina CC: Clindamicina OX: Oxacilina SXT: Trirmetoprim/Sulfametoxasol CLO: Cloranfenicol

Esimportante resaltar que cuando se analizaron
por separado las cepas de Staphylococcus aureus
resistentes a oxacilinaadquiridas enlacomunidad,
que resultaron sensibles a clindamicina, un
porcentaje que variable de las mismas fueron
resistentes a eritromicina, lo que podria
cuestionar la utilidad de la clindamicina a pesar
la supuesta susceptibilidad de dicho patdégeno a
tal antibidtico. Los porcentajes de Staphylococus
aureus resistentes a oxacilina y sensibles a
clindamicina, peroresistentes a eritromicina fueron
los siguientes: para el ano 2012 de detecto el
porcentaje mas elevado 41,30 % (54/92). Para
los afios 2013 con 25,81 % (24/93), 2014 con
25,83 % (31/120), 2015 con 22,89 % (19/83) y
2016 con 22,73 % (10/44) los porcentajes fueron

Tabla 21. Patrones de resistencia Enterococcus spp por afio

bastante similares y nunca superaron el 26 %.

La Tabla 21 nos muestra los patrones de
resistencia de las especies de Enterococcus.

LaTabla 22 muestralos patrones de resistencia
de Staphylococcus Coagulasa Negativo.

Con relacién a los demas microrganismos
Gram positivo, como lo muestra la Tabla 4, fueron
aisladas 41 cepas de Streptococcus pyogenes, 6
cepas de Streptococcus agalactiae y 8 cepas de
Streptococcus viridans. Ninguno de los patdégenos
antes mencionados mostré resistencia a los
antibiéticos que tradicionalmente se utilizanen su
tratamiento: cefotaxima, ampicilina, eritromicina,
clindamicina y penicilina cristalina.

ANOS LEV AM FM PEN VAN TOTAL
2012 N 2/16 4/24 0/10 4/25 0/25 25
% 12,50 8,33 0,00 16,00 0,00 100,00
2013 N 1/13 4/15 or7 6/14 0/15 15
% 7,69 26,67 0,00 42,86 0,00 100,00
2014 N 0/4 5/15 0/5 6/15 0/9 15
% 0,00 33,33 0,00 40,00 0,00 100,00
2015 N 1/9 3/15 0/12 3/15 X 15
% 1,1 20,00 0,00 20,00 X 100,00
2016 N 1/10 2/10 0/10 2/10 X 10
% 10,00 20,00 0,00 20,00 X 100,00
TOTAL N 5/52 18/79 0/44 21/79 0/49 80
% 9,62 22,78 0,00 26,58 0,00 100,00

LEV: Levofloxacina AM: Ampicilina FM: Furadantina PEN: Penicilina VAN: Vancomicina
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Tabla 22. Patrones de resistencia Staphylococcus Coagulasa Negativo por afio

ANOS AMK NB CC OX STX TOTAL
2012 N 10/92 0/12 22/42 29/40 16/38 42
% 10,87 0,00 52,38 72,50 42,11 100,00
2013 N 5/34 117 20/45 25/45 16/44 46
Y% 14,71 5,88 44,44 55,56 36,36 100,00
2014 N 6/39 0/5 20/40 20/40 19/32 42
) 15,38 0,00 50,00 50,00 59,38 100,00
2015 N 0/4 X 2/5 2/5 1/3 5
) 0,00 X 40,00 40,00 33,33 100,00
2016 N 3/13 0/6 713 8/13 4/13 13
% 23,08 0,00 53,85 61,54 30,77 100,00
TOTAL N 24/182 1/40 71/145 84/143 56/130 148
% 13,19 2,50 48,97 26,58 43,08 100,00

AMK: Amikacina NB: Novobiocina CC: Clindamicina OX: Oxacilina SXT: Trirmetoprim/Sulfametoxasol

DISCUSION

En la discusion, ademas de la comparaciéon
de los resultados obtenidos en el estudio con
hallazgos de otros estudios publicados, haremos
algunas recomendaciones terapéuticas practicas,
acercade patdégenos cuyos patrones deresistencia
los hacen cada vez mas complejos de tratar.

En este estudio obtuvimos una positividad
en los hemocultivos realizados del 14,05 %, lo
que esta dentro de lo reportado por Washintong
JA ®_ Con relacion al porcentaje de positividad
en Urocultivos, nuestros hallazgos (20,58 %)
estan discretamente por debajo de los descritos
por Garcia y col. (24,02 %) . Los porcentajes
de positividad de los demas cultivos estuvieron
por encima de los obtenidos en la mayoria de los
estudios consultados 788",

El mayor porcentaje de microorganismos
Gram negativo aislados; entre ellos Escherichia
coli, Proteus mirabilis y Klebsiella pneumoniae,
especies de Shigella y Salmonella entérica;
tiene que ver muy probablemente con el hecho
de que el mayor porcentaje de cultivos positivos
correspondié a Urocultivos con 46,20 %
(1 757/3 803) con un porcentaje adicional de
Coprocultivos del 10,18 % (387/3 803) que en
conjunto representarian el 56,38 % del total.
Por otra parte, la razén que explicaria que
Staphylococcus aureus fuese el microorganismo
Gram positivo mas frecuentemente aislado
también refleja también el alto porcentaje de
cultivos de secrecion proveniente de abscesos
24,88 % (946/3 803).

Al analizar los patrones de resistencia de
Escherichia coliencontramos que los valores mas
elevados de resistencia fueron encontrados ante
ampicilina (86,62 %), trimetoprim/sulfametoxasol
(55,85 %), cefalotina (54,65 %) y amoxicilina/

clavulanico (41,41 %). Las cefalosporinas de
tercera generacion; cefotaxima (15,60 %) y
ceftriaxona (19,93 %); son generalmente las
drogas de eleccion para el tratamiento de las
infecciones por Escherichia coli, ya que la
mayoriadelos estudios enla actualidad confirman
nuestros hallazgos con relacion a la elevada
resistencia alas aminopenicilinas, cefalosporinas
de primera generacion y las sulfas. El porcentaje
de resistencia a las cefalosporinas de tercera
generacion puede explicarse por la presencia
de un 14,36 % de cepas de Escherichia coli
productoras de BLEE. No hubo resistencia ante
los carbapenems. Por su parte, la resistencia a
ciprofloxacina mostré un no despreciable valorde
23,28 %. Al analizar los patrones de resistencias
de las cepas productoras de BLEE, encontramos
un significativo incremento en la resistencia a los
aminoglucoésidos, cefepima y ciprofloxacina; en
los dos ultimos casos superior al 75 %. Por ello,
para estas cepas, las alternativas terapéuticas se
reducen a piperacilina/tazobactam, meropeneme
imipenem. Nuestros hallazgos se corresponden
a lo descrito por la mayoria de los autores 292,
Con relacion a Proteus mirabilis encontramos
que los valores mas elevados de resistencia
fueron encontrados ante ampicilina (58,57 %),
cefalotina (57,14 %), trimetoprim/sulfametoxasol
(38,86 %)y amoxicilina/clavulanico (31,69 %). Las
cefalosporinas de tercera generacion; cefotaxima
y ceftriaxona (6,67 %); son generalmente las
drogas de eleccion para el tratamiento de
las infecciones por Proteus mirabilis, por las
mismas razones mencionadas con relacion a
Escherichia coli. El porcentaje de resistencia a
las cefalosporinas de tercera generacion puede
explicarse por la presencia de un 8,04 % de
cepas de Proteus mirabilis productoras de BLEE.
La menor resistencia como era de esperarse
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fue mostrada ante los carbapenems con un
porcentaje que no supero el 1 % y que muy
probablemente sea explicado por el aislamiento
de 2 cepas probablemente productoras de
metalobetalactamasas. Porsu parte, laresistencia
a ciprofloxacina mostré una baja resistencia
(7,34 %). Al analizar los patrones de resistencias
de las cepas productoras de BLEE, encontramos
un significativo incremento en la resistencia a
cefepima (100 %)y ciprofloxacina (50 %). Porello,
para estas cepas, las alternativas terapéuticas se
reducen a meropenem e imipenem. Los patrones
de resistencia a las cefalosporinas de tercera y
cuarta generacion reportados en nuestro estudio
son mas bajos a los de otros autores, pero los
relacionados a las quinolonas superan a los
descritos por la mayoria de ellos %94,

Porloanteriormente explicadolarecomendacion
de los autores es el uso de cefalosporinas de
tercera generacion como medicamento de
eleccion para el tratamiento de infecciones
por Escherichia coli y Proteus mirabilis. Los
carbapenems deben ser reservados para las
infecciones producidas por cepas productoras
de BLEE, y el uso de piperacilina/tazobactam
podria limitarse a las infecciones localizadas por
Escherichia coli,como podrian serlas infecciones
urinarias. Lasusceptibilidad alos aminoglucésidos
los hace utiles tanto para el tratamiento como para
la busqueda de sinergismo.

Con relacion a Klebsiella pneumoniae los
resultados muestran una resistencia mucho
mayor de este patdogeno a los antibidticos antes
mencionados. El porcentaje de resistencia a las
cefalosporinas de tercera generacion es casi del
50 %, probablemente debido a una presencia de
casi 35 % de cepas productorasde BLEE. Sololos
carbapenems se muestran utiles y la resistencia
apenas supera el 1 %, lo cual sugiere también
presencia de muy pocas cepas probablemente
productoras de metalobetalactamasas. Por
su parte, la resistencia a ciprofloxacina fue de
12,84 %, aun cuando tiende a incrementarse los
ultimos afnos; siendo un poco superior para las
cepas productoras de BLEE, en las cuales supera
discretamente el 25 %. Los aminoglucodsidos,
han mostrado su utilidad para el tratamiento
de las tres enterobacterias analizadas, dado su
bajo porcentaje de resistencia. Lo reportado en
nuestro estudio se corresponde a lo sefialado en
la literatura mundial (82:86-89,95-99).

Por lo anteriormente explicado los autores
recomiendan el uso de cefalosporinas de tercera
generacion como medicamento de eleccidon para
el tratamiento empirico de infecciones del tracto
urinario. En algunos casos, podria considerarse

elusode quinolonas, aun para cepas de Klebsiella
pneumoniae productoras de BLEE. Sinembargo;
debido a la elevada prevalencia de cepas de
Klebsiella pneumoniae productoras de BLEE;
existe la posibilidad de utilizar de entrada, los
carbapenems como medicamentos de eleccion.

Morganella morganii muestra patrones de
resistencia muy similares alos de Proteus mirabilis,
con una baja incidencia de cepas que podrian ser
consideradas productoras de BLEE (6,25 %), datos
similares a los reportados por otros autores (1°0-102).

Por ello las recomendaciones serian las
mismas que para E. coliy P. mirabilis.

En cambio; lo que sucede con las especies
de Enterobacter recuerda mas la realidad de
Klebsiella pneumoniae y su elevada prevalencia
de cepas productoras de BLEE (33,33 %), como
ha sido reportado en otros estudios (102107

Entonces, las recomendaciones serian mas
similares a las hechas para este patégeno.

Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter
baumanii, enterobacterias Gram negativo no
fermentadoras, son conocidas en el mundo
entero por su multirresistencia a casi todos los
antimicrobianos disponibles para su tratamiento.
Nuestro estudio reveld niveles de resistencia
mucho menores que los reportados en casi
todos los estudios publicados con relacién a los
mencionados patégenos, muy probablemente
debido a que a pesar de tratarse de un hospital
pediatrico de referencia nacional; nuestroinstituto
no cuenta con Unidad de Cuidados Intensivos,
Unidad de Quemados, Servicio de Cirugia
Plastica, Unidad de Trasplantes; ambientes
todos ellos que por la larga estancia hospitalaria
y los procedimientos invasivos a los que son
sometidos los pacientes que alli permanecen,
estan generalmente relacionados a una alta
prevalencia de bacterias multirresistentes (198-123),

Las recomendaciones en nuestro hospital
para el tratamiento de Pseudomonas aeruginosa
se limitarian a resaltar la creciente resistencia a
ceftazidima, cefepima y ciprofloxacina; que han
sido tradicionalmente drogas de eleccion para el
tratamiento de este patdégeno; por lo que habria
que considerarlas con cuidado y siguiendo muy
de cerca la evolucién de los pacientes. Por otra
parte, tanto piperacilina/tazobactam como los
carbapenems, siempre en combinacion con los
aminoglucdsidos, podrian ser drogas de gran
utilidad en el tratamiento de Pseudomonas
aeruginosa en nuestro centro.

Con relacion a Acinetobacter baumanii, la
problematica de nuestro centro es mucho menor
quelareportadaenlaliteratura mundial, porlo que
aun podemos utilizar carbapenems y ampicilina/
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Sulbactam asociados aaminoglucésidos olatriple
combinacion con bastante eficacia. No poseemos
reportes con relaciéon a la resistencia a colistina
o tigeciclina; debido a las limitaciones de nuestro
Laboratorio de Bacteriologia; que suponemos
seran muy similares a las existentes en buena
parte de nuestra geografia nacional.

Las especies de Shigella y la Samonella
entéricafueron los patdgenos mas frecuentemente
aislados en coprocultivos. Sus patrones de
resistencia parecen ser bastante similares a
los descritos por otros autores, haciendo a
la ampicilina y el trimetoprim/sulfametoxasol
bastante ineficaces para el tratamiento de ambos
patégenos. Ciprofloxacina es una droga muy
util en ambos casos, lo cual es una ventaja en
nuestro hospital comparativamente a otros centros
internacionales. Las cefalosporinas de tercera
generacion son una muy buena alternativa para
las especies de Shigella, pero no asi para la
Samonella entérica que muestra una resistencia
superior al 35 %; hallazgos bastante similares a
los descritos por la mayoria de los autores (124-136)

Nuestra propuesta seria el tratamiento de
especies de Shigella con cefalosporinas de tercera
generacion, recordando que la ciprofloxacina
también tiene una excelente actividad. En el
casode la Salmonella entérica, la propuesta seria
el uso de ciprofloxacina; sobre todo en el caso
de infecciones sistémicas; dado el incremento
de la resistencia a cefalosporinas de tercera
generacion.

Los patrones de resistenciade Staphylococcus
aureus han venido variando en el mundo entero,
sobre todo desde la descripcion de las diferencias
entre las cepas adquiridas en comunidad y las
adquiridas a nivel hospitalario (137139, Hasta
la actualidad el antibidtico de elecciéon para
las infecciones estafilococcicas ha sido la
oxacilina; y asi sigue siendo hoy en la mayoria
de nuestros centros hospitalarios. Sin embargo,
la evidencia pareciera sugerir que tanto para los
Staphylococcus aureus resistentes a oxacilina
adquiridos en el hospital como incluso para los
adquiridos en la comunidad, seran requeridas
drogas con un espectro mayor al de la oxacilina,
como podrian ser clindamicina, rifampicina,
trimetoprim/sulfametoxasol, vancomicina,
teicoplanina, daptomicina, tigeciclina o linezolid.
Nuestro hallazgos muestran una resistencia de
Staphylococcus aureus a oxacilina que supera el
70 %, porcentaje incluso superior al reportado por
otros autores. La susceptibilidad del patégeno
a clindamicina parece superior; sin embargo,
hay un porcentaje adicional de resistencia a
eritromicina; y debido a que ambos antibidticos

comparten mecanismos de resistencia, es posible
que una fraccion de los Staphylococcus aureus
resistentes a oxacilina y sensibles a clindamicina
terminaran haciéndose resistentes también
a la clindamicina en el curso del tratamiento.
Esa realidad fue aun mas patente cuando se
analizaronlos Staphylococcus aureusresistentes
aoxacilina que fueron adquiridos en lacomunidad.
Demostramos también una buena susceptibilidad
a ciprofloxacina, que se mantiene incluso en
aquellos resistentes a oxacilina, a diferencia
de lo reportado en la literatura. Trimetoprim/
sulfametoxasol, cloranfenicol y noboviocina
muestran bastante utilidad en el tratamiento de
Staphylococcus aureusindependientemente de su
resistencia a oxacilina, como sugieren la mayoria
de los autores (140-150).

Larecomendacion, apesarque pareciesequela
respuesta in vivo al tratamiento de Staphyloccocus
aureus resistentes a oxacilina con dicha droga
no correspondiese a lo reportado in vitro; ya que
los pacientes mejoran antes del reporte de su
resistencia; es que el tratamiento empirico de
pacientes con infecciones estafilocdccicas se
inicie con clindamicina en lugar de oxacilina. El
resultado de los cultivos puede orientar sobre
la utilidad del mencionado antibiético; ya que al
no contar con la posibilidad de realizar D-Test
en nuestros centros hospitalarios; el reporte de
cepas de Staphylococcus aureus resistentes a
oxacilina y a eritromicina, sugerira el cambio a
vancomicina o teicoplanina, ya que dicha cepa
debera ser considerada también resistente a
clindamicina, independientemente de que la
misma sea reportada sensible a dicho antibidtico.
Dos alternativas adicionales porvia endovenosa,
que pudieran resultar utiles antes de que sea
requerido el uso de glucopéptidos, podrian ser
trimetoprim/sulfametoxasol y cloranfenicol, que
en nuestro estudio mostraron ser eficaces en
el tratamiento de este patdégeno en particular.
Para la terapia secuencial parenteral oral de
aquellos pacientes en quienes se llegue a aislar
Staphylococcus aureusresistente a clindamicina,
contamos con trimetoprim/sulfametoxasol y
rifampicina (este Ultimo nunca en monoterapia).
En caso de cepas resistentes a vancomicina,
cosa que no podemos determinar en nuestro
laboratorio no automatizado, la opcién para la
terapia ambulatoria sera linezolid.

Enterococcus parece un patdégeno ante el
cual, apenas comienzan los problemas, ya que
la resistencia a penicilina y ampicilina apenas
supera el 20 %. Es importante mencionar, en
nuestro estudio, la utilidad de furadantina para el
tratamiento de las infecciones urinarias por dicho
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patéogeno. No hay reporte de cepas resistentes
a vancomicina. Lamentablemente nuestro
laboratorio no hace la discriminacion entre las
diferentes especies de Enterococcus, pero aun
asi nuestros hallazgos parecen alentadores a
diferencia de lo reportado en la mayoria de los
estudios revisados (151154,

Aun es factible en nuestro centro hospitalario el
tratamiento de Enterococcus spp con antibidticos
clasicos como la penicilina o la ampicilina; y
en caso de falla terapéutica podremos utilizar
vancomicina sin el temor de otras instituciones.

Con relacion a Staphylococcus Coagulasa
Negativo, nuestros hallazgos son bastante
similares a la de la mayoria de los autores, siendo
vancomicinay novobiocinalos Unicos antibidticos
eficaces y ante los cuales hay menor resistencia
(155-158).

Por ello, la recomendacion es universal, para
el tratamiento de Staphylococcus Coagulasa
Negativo, la droga de eleccién sera vancomicina
oteicoplanina;tomando en consideracién la mejor
actividad de esta ultima en infecciones asociadas
a fendmeno de biofilm.

Para Streptococcus viridans, Streptococcus
pyogenes y Streptococcus agalactiae, sigue
siendo penicilina cristalina la droga de eleccion,
ya que no hay reportes de resistencia.

Nuestra deuda es con lo relacionado a
Streptococcus pneumoniae ya que no estamos
en capacidad de hacer los reportes de resistencia
necesarios. La recomendacién basada en la
experiencia clinica cultivada sefiala aun el uso
de cefalosporinas de tercera generacion en
como drogas de eleccidon en estos casos, pero
no contamos con evidencia bacteriolégica que
lo soporte.

CONCLUSIONES

La resistencia bacteriana es un fendmeno
multifactorial que se presentade diversasformasy
tiene caracteristicas muy particulares de acuerdo
al ambito en el que sea estudiado; por ello, para
tomar decisiones adecuadas en cuanto a la
terapéutica idonea en tiempos en cuales este
fendmeno tiende a generalizarse; es necesario
conocer las particularidades del mismo dentro de
cada instituciéon prestadora de salud.
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