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EDITORIAL

Editorial

Dr. Julio S Castro M

Editor

Es un objetivo fundamental del grupo editorial favorecer la publicacién e investigacion en areas de
prioridad para nuestro pais; sin duda la investigacion epidemioldgica asume un rol protagénico en este
objetivo y los estudios de Cavaza y Casanova en sus respectivos ambitos comienzan a aportar luces en
la patogenia de dos enfermedades de las cuales todavia conocemos poco como el VIH en nifios y la
infeccion por Helicobacter. Con métodos modernos y seguimiento de afios respectivamente estos
articulos originales pasan a ser referencia obligatoria en cada una de sus areas.

Calvo y col. evidencian aspectos moleculares del &rea microbiol6égica que cada vez pasan a ser de
mayor importancia en la toma de decisiones del ambito clinico especialmente en las infecciones por
COCO0S grampositivos.

Como evolucion natural de los consensos ya conocidos por nuestros lectores, (Ver suplemento
especial de consensos), ya comienzan a aparecer evaluaciones de la aplicabilidad y uso de esta
herramienta de trabajo que han sido de alguna manera uno de los foros de discusidn reiterativos en
nuestra sociedad de infectologia hace ya algunos afios; el trabajo de Silva y col. se esboza como una
de los primeros ecos de estos consensos, bajo la lupa aguda de los pediatras ya se ponen de manifiesto
alguna de las bondades de los propios consensos.

Llerasy col. realizan unarevision extensa sobre uno de los aspectos mas discutidos de enfermedades
gue han sido catalogados como potenciales agentes de bioterrorismo y sus letras nos llevan a una
reflexion clara ¢ estamos preparados para afrontar una eventualidad de este tipo en nuestro contexto de
paises en vias de desarrollo?

Mata-Essayag y col. nos obsequian con casos por infecciones fungicas que siempre tienen interés
particular tanto por la discusion clinica, la patogenia como de las opciones terapéuticas, casos que
cobran relevancia sustancial por su representatividad.

Los trabajos originales enviados a los congresos y jornadas han sido el insumo principal que ha
mantenido laregularidad en la publicacion de estarevista, y de alguna manera nuestra calidad ha estado
intimamente ligada a la calidad de los trabajos, que en su mayoria han sido objeto de premios
nacionales, pero debemos insistir a nuestros miembros afiliados y colaboradores, que la periodicidad
de esta publicacion so6lo es posible con la colaboracion de Uds; es nuestra intencidn en proximos
nimeros incluir secciones fijas como seccion de foto-quiz de casos interesantes, para lo cual s6lo es
necesario enviar la foto clinica correspondiente con un pequefio resumen del caso (maximo 70
palabras), seccion de cartas al editor, donde otros autores comenten sobre articulos de nimeros
anteriores, lo cual le da a nuestra revista un caracter mas comunicativo donde puedan haber un dialogo
entre los autores y sus lectores y de esa manera generar un espiritu critico fundamental para hacer
crecer nuestra publicacion.

El comité editorial espera que este volumen sea de su disfrute, de la misma manera esperamos sus
comentarios y cartas sobre los trabajos enviados para que nuestra publicaciéon vaya alcanzando una
madurez cientifica que nos haga orgullosos a todos.
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TRABAJO ORIGINAL

Infeccidn por el virus de inmunodeficiencia humana
en nifios de Valencia: 17 afios de experiencia

Lady Casanova de Escalona, Olga Castillo de Febres, Maria Alejandra Rosas, Giomaris Lopez de Sanabria, Luis Escalona Casanova, Miriam
Sénchez de Naveda

Unidad de Investigacion en Infectologia Pediatrica (UIP). UC.. Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”

RESUMEN

Objetivo: Describir la experienciade 17 afios de
manejo de nifios infectados por virus de
inmunodeficiencia humana, determinando el
impacto de la terapia antirretroviral en su
morbimortalidad.

Metodologia: Estudio retrospectivo, descriptivo,
obteniéndose las caracteristicas demograficas,
clinicas y terapéuticas de las historias médicas de
nifios infectados, presentandose la informacion en
guinquenios (<92 93-97 98-2002).

Resultados: 171 nifios fueron evaluados, estando
infectados por VIH 62 (36,2 %); 3de 5 (60 %) al principio
y 26 de 96 (27 %) en el Gltimo quinquenio. La distribucién
por sexo fue similar; 54,8 % menores de 2 afios. La
mayoria llegaron en estadio C, principalmente antes del
92, pero después 33 % en estadios N o A. Desde 1993
los nifios reciben mono o biterapiay en 1998, triterapia.
Nuestros hallazgos sugieren que la terapia antirretro-
viral no sé6lo disminuydé la mortalidad de 60 % en 1992 a
18,7 %, el porcentaje de infecciones oportunistas (de
60 % a 20 %) y hospitalizacion (41,6 % a 16,8 %), sino
gue también modificé el tipo y severidad de las
infecciones comunes; neumonia y otitis cronica en sin
terapia antirretroviral vs piel y tejidos blandos en los
tratados, bajando la neumonia al noveno lugar. Tuber-
culosis, herpes zoéster y citomegalovirus fueron las
infecciones oportunistas mas frecuentes.

Conclusiones: Se observd un incremento de los
casos, principalmente después de 1998, donde se
diagnosticaron el 61,3 % de los mismos. La terapia
antirretroviral de alta eficacia generdé un gran impacto
enladisminucion de lamorbimortalidad, hospitalizacion
e infecciones oportunistas.

Palabras clave: Virus de inmunodeficiencia humana.
Terapia antirretroviral. Enfermedades oportunistas.
Estadios clinicos-inmunolégicos.

Ocasti@postgrado.uc.edu.ve
0241-8232298/0414-4177547

SUMMARY

Objective: To describe seventeen years of ex-
perience on management of HIV infected
children, and to asses the impact of therapy on its
morbidity and mortality.

Methods: Descriptive, retrospective, study:
demographic characteristics, clinical manifes-
tations and therapeutics data were obtained, from
charts of HIV pediatrics patients, information is
divided by quinquennium (< 92,93-97,98-2002).

Results: 171 children were evaluated, HIV infection
was confirmed in 62 of them (36.2 %), three out of five
(60 %) during the firsts years and 26 out of 96 (27 %)
during the last period (98 to 2002). Sex distribution was
similar, 54.8 % younger of two years old. Majority of
them belongs to C stages, mainly before 1992, but there
after 33 % were in N or A stages. Therapy was starting
in 1993 with one or two drugs; later in 1998 ARTV was
used.

Our findings suggest that the use of therapy not only
decreased: mortality from 60 % in 1992 to 18.7, per-
centage of opportunistic infections from 60 % to 20 %,
hospitalizations from 41.6 % to 16.8 % in those treated,
but also modify the type and severity of common
infections observed (pneumonia and chronic otitis in
untreated vs. skin infections in those treated, moreover
lowered pneumonia to ninth place of total morbidity.
TBC, Herpes zoster and CMV were the most important
opportunistic infections.

Conclusions: During the study period an increase of
cases was observed, mainly after 1998 when up to
61.3 %. Of the total patients were diagnosed great
therapy impact was observed, lowering morbidity, mor-
tality, hospitalizations and opportunistic infections.

Key words: HIV. ARVT. Pediatrics. Opportunistic
infection. Clinical — Inmunological Stages.
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INFECCION POR EL VIH

Desde la década de los 80 la infeccion por el
VIH ha constituido un problema de Salud Publica,
definiéndose como la pandemia del siglo XX;
dejando un enorme namero de victimas alrededor
del mundo (1).

Para el afio 2001, UNAIDS, (Programa
Conjunto de las Naciones Unidas SIDA)
reportaron 20 millones de defunciones, con un
estimado de 36 000 000 de personas infectadas,
delas cuales 1,4 millones correspondian a adultos
y nifios que se infectaron en América Latina
durante el afio 2000, comparados con 1,3
millones, en 1999. Algunos de estos paises
como: Haiti, Republica Dominicana, Guyana,
Suriname tienen una prevalencia del 1 % mientras
gue en el Caribe es de 2,1 % (2). Venezuela no
esta dentro de estos grupos de alta prevalencia,
pero es innegable el incremento del nimero de
casos (apesar del sub-registro de las estadisticas
regionales y Nacionales). La informacién
estadistica sobre VIH-SIDA, en Venezuela es
limitada, con problemas de actualizacién, a pesar
de serunaenfermedad de notificacién obligatoria,
por resolucion en Gaceta Oficial, del 13 de marzo
de 1987. Los controles de Vigilancia Epide-
miolégica OPL / SIDA / MSAS reportaron 7 658
casos entre el 1° de enero de 1982 y el 24 de
agosto de 1998 (3), de ellos 797 (10,4 %),
ocurrieron en mujeres, con 187 (23 %) en edades
comprendidas entre 15 y 44 afios. Esta misma
fuente reportdé 153 niflos (3,1 %) con infeccion
perinatal. Carabobo ocupa el 5° lugar, a nivel
nacional, con 429 casos acumulados, hasta agos-
to de 1999; sin embargo, el Instituto Carabobefio
parala Salud (INSALUD) report6 859 casos desde
1983 hasta octubre de 1998, 14 % de ellos por
transmision perinatal (4).

El SIDA en nifios fue descrito por primera vez,
por el CDC de Atlanta, en 1982, posterior a la
descripcion de la epidemia en adultos.

El nimero de casos en mujeresy jovenes ado-
lescentes se triplicé entre 1985y 1998, de 7 % a
23 %, lo cual explica el aumento cada vez mas
importante de casos pediatricos, donde mas del
90 % de ellos, son producto de la transmisién
vertical de la enfermedad.

La proporcidon de latransmisién perinatal varia
entre 7 % y 52 %, dependiendo entre otros
factores, del sitio de donde provenga la
informacion, correspondiendo el rango inferior a
paises desarrollados, como EE.UU y Europay el
rango mas alto a paises en vias de desarrollo,
como el SubSahara Africano (5). Un hecho
fundamental en la disminucién de la tasa de
transmision vertical, es la aplicacién del protocolo
ACTG - 076 (4) y posteriormente de otros

esquemas terapéuticos antirretroviral. Elempleo
de la terapia antirretroviral en la mujer
embarazada y a su hijo, ha permitido llevar la
tasa de transmision vertical a un 8 %, en la
actualidad la aplicacion del Protocolo ACTG —
076 o de otros esquemas mas recientes, aunados
a las medidas profilacticas, como la cesarea
electiva, ha permitido disminuir hasta un 2 % o
menos, la proporcién de nifios infectados, en
mujeres con niveles no detectables de ARN - VIH
(6-8).

Los dos primeros casos de infeccion por el
VIH, en la Consulta de Infectologia Pediatrica se
diagnosticaron en 1985, uno por transmisién
vertical y otro postransfusién sanguinea; a partir
de entonces se ha observado un incremento
progresivo del nimero de pacientes referidos ala
consulta por existir sospecha clinica de estar
infectados o ser hijos de madre seropositivas.
Se han cumplido diferentes etapas, dependiendo
de la disponibilidad de recursos diagnésticos y
terapéuticos, una inicial, pre-tratamiento
antirretroviral, otra con mono y bi-terapia y a
partir de 1997 se inicié la tri-terapia,
garantizandola a partir de 2000.

A partir del 2001, se ha podido realizar en
forma rutinaria pruebas de reaccién en cadena
de polimerasa, el ADN y el ARN del virus de
inmunodeficiencia humana, lo cual mejoroé
notablemente el diagnostico y seguimiento de los
pacientes.

El objetivo de este trabajo es describir la
vivencia de 17 afios de experiencia, en el manejo
de pacientes pediatricos, portadores de esta
infeccion, o expuestos al virus referidos a la
Consulta de Infectologia Pediatrica.

MATERIAL Y METODOS

Serealiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo
de los pacientes con VIH — SIDA, atendidos en
consulta.

Se revisaron las historias médicas de los
pacientes y se elabor6 un instrumento de
recoleccion de datos, donde se precisaron las
siguientes variables: edad, sexo, edad para el
momento del diagnéstico, signos y sintomas
iniciales de la enfermedad, nimero de episodios
patolégicos y / o de hospitalizacion presentados
a lo largo de su evolucién, tipo de patologia
infecciosa o no més frecuente, causa de
hospitalizacién, mortalidad, estadio clinico —
inmunoldégico, carga viral y tratamiento
antirretroviral utilizado, clasificandolos como sin
terapia (Sin TARV) aquellos que recibieron
ninguna o una droga y con terapia antirretroviral

Bol Venez Infectol Vol. 15 - N° 1, enero-junio 2004
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(Con TARV) si recibieron dos o mas medi-
camentos. Debemos sefialar que un mismo
paciente en su evolucién puede haber pasado
por ambas etapas (iniciar sin TARV vy
posteriormente indicarle dosy luego incluso tres),
de allique al hablar de enfermedades oportunistas
un mismo paciente puede haber sido incluido en
ambos grupos.

Para el diagnostico se aplicé la definicion
clinica de SIDA, sugerida por el CDC en el afio
1985y modificada en 1994 cuando se introdujo la
evaluacién clinico-inmunolégica. Durante los
primeros afios de la consulta hubo limitaciones
para la realizacion del inmunofenotipaje, por lo
cual la clasificacion inmunolégica se realiza a
partir del aflo 1997, aun cuando no en forma
rutinaria. Asimismo, por la falta de recursos, la
prueba diagnéstica de reaccién en cadena de
polimerasa, no se aplicé en formarutinaria, hasta
el aflo 2001 y aun en la actualidad existen
limitaciones, en términos de la frecuencia
recomendada.

Para obtener unainformacion mas precisa, de
la frecuencia de los nifios expuestos o infectados
a partir del momento en que se hizo el primer
diagndéstico, en 1985, se distribuyeron por
quinquenios, de la siguiente manera: 1985-1989,
1990-1994, 1995-1999 y después del afio 2000.

Parafacilitar la presentacion de lainformacion
y el analisis de las variables, de los 62 nifios
infectados, se dividié a la poblacién en 3 grupos,
el primero fue: los pacientes diagnosticados antes
del afio 1992, los que acudieron de 1993 a 1997
y de 1998 al 2002.

La informacién se presenta por quinquenios,
entablasy graficos de distribucién de frecuencias
absolutas y relativas. Para la significancia, se
aplicé la Prueba Z de porcentajes de grupos
independientes.

RESULTADOS

Entre los afios 1985 y 2002, se han atendido
un total de 171 nifios, referidos a la consulta de
Infectologia Pediatrica, por infeccion por VIH, o
por sospecha de la misma. En la Figura 1 se
observa el aumento progresivo en cifras absoluta,
desde 3 en el primer quinquenio a 96 en los
ultimos dos afos (56 % del total atendidos), sin
embargo, a pesar de este notorio incremento, a
partir del 2000, la frecuencia porcentual de casos
positivos disminuyé a 27 % (26/96) si la
comparamos con 66,6 % en el primer quinquenio
(2/3). Se comprob6 la infecciéon en 62 (36,3 %),
un 26,9 % permanecen en fase indeterminada,
por ser hijos de madres seropositivas, con

120
100 63 (56,1 %)

80 /.

56 (32,7 %)
60 P
40

16 (9.4 %)

20
3(:;%)/(
0

1985/89 1990/94 1995/99
Quinquenios

2000/02

Figura 1. Distribuciéon en nGmero y porcentaje por quinquenio,
de los 171 nifios expuestos al virus de inmunodeficiencia
humana. Valencia 1985-2002.

limitaciones para confirmar o excluir el diagnéstico
(Figura 2). Cabe sefalar que s6lo 27 binomios
madre / hijo han recibido el protocolo ACTG 076
y en ellos la incidencia de infeccion fue de 7,4 %.
No se suministran mas datos al respecto, porque
son objeto de otra publicacién.

Perdidos

e Enfermos
40

‘\22
A6 Defunciones

Expuestos

Figura 2. Distribucion en nimero y porcentaje de los 171
nifios expuestos al virus de inmunodeficiencia humana.
Valencia 1985-2002. Fuente: Archivo de historias médicas.

En la distribucion por sexo se observdé una
proporcién similar de masculinosy femeninos. El
54,8 % fueron menores de 2 afios de edad y sélo
uno de los pacientes tenia méas de 14 afios de
edad, para el momento del diagndstico.

Se observé un aumento progresivo en los
diferentes quinquenios, de la incidencia /
prevalencia de casos positivos (5/519/21 36/48),
con un notable descenso en la letalidad (60 %
primer quinquenio a 18,75 % ultimo quinquenio)

Bol Venez Infectol Vol. 15 - N° 1, enero-junio 2004
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(Figura 3), estrechamente relacionado con la
administracion de terapia antirretroviral (P <
0,0001 entre grupo sin TARV y con TARV). Se
aprecidé que ennifios sin TARV la letalidad fue del
86,3 %; en los que recibieron triterapia fue del
4,5 %y en aquellos con terapia secuencial (inicio
con dos drogas), de 7,7 %. La letalidad general
fue de 33,9 %.

70 60 % (3)

60

50 50
42,8 % (9)

40 ///.

30

20 Ny

10 ‘/////// 187%(9)
5
0 T T 1
<1992 1993 /1997 1998 /2002
M Incidencia en valores Letalida en

absolutos Qumquemos porcentajes

Figura 3. Distribuciéon de nifios con sindrome de
inmunodeficiencia adquirida, segun el total de casos y muertes
por quinquenio. Valencia. 1985-2002.

Referente al estadio clinico al momento del
diagndstico, se observa un predominio de la
categoria C en todos los quinquenios,
representando un 80 % en los evaluados antes
delafo 1992. En el Gltimo quinquenio se observo
un 58,4 % de otras categorias, correspondiendo
33 % a los estadios N — Ay 25 % al estadio B.
Inmunolégicamente todos los estadios C eran
categoria 3 (s6lo uno CO), mientras que en el
resto solo se observé un paciente estadio B con
dicha categoria inmunolégica (Tabla 1).

Antes delafio 1992, ningln nifio recibié terapia
antirretroviral; en el quinquenio 93-97 comienza
asuministrarse biterapia (7/19) y sélo un paciente
recibié triterapia. Es a partirdel afio 1998, cuando
se inicia la administracion de terapia triple,
garantizandola a todos los pacientes infectados
desde el 2000. Sdélo 10 nifios no recibieron
terapia antirretroviral durante este periodo, (9
fallecidos precozmente posdiagnéstico y 1 en
espera de iniciar tratamiento) (Tabla 2).

La signo / sintomatologia al momento del
diagnostico fue diversa en los diferentes
guinquenios, no apreciandose un patron similar
entre ellos (Tabla 3), sin embargo, al totalizar las
evidencias durante el periodo en estudio fueron

las méas frecuentes: adenopatias, sintomas
respiratorios (superior e inferior) y sintomas
digestivos (incluyendo diarrea prolongada),
seguidos por lesiones urogenitales sugestivas
de candidiasis, hepatomegalia, dermatosis y
esplenomegalia entre otras. Es de hacer notar
que en el dltimo quinquenio comienzan a
presentarse nifios, a quienes se les hace el
diagnéstico, sin la presencia de signos, ni
sintomas, quienes llegan a la consulta por ser
hijos de madres VIH positivas.

Tabla 1

Clasificacién Clinico — Inmunolégica de los nifios con
sindrome de inmunodeficiencia adquirida al momento del
diagndstico, por quinquenios. Valencia 1985 - 2002

fos <1992 1993-1997 1998-2002
Ne° % Ne° % Ne° %

NO 1 5,3 4 10,6
N1 1 2,6
A0 1 5,3 1 2,6
Al 1 20 1 5,3 6 15,8
A2 3 15,7 1 2,6
BO 1 5,3 5 13,2
Bl 1 5,3 3 7,9
B2 1 2,6
B3 1 2,6
Cco 1 36,9
C3 4 80 11 57,8 14 2,6

Total 5 19 38

Fuente: Archivo de Historias Médicas.

Tabla 2

Distribucion de la terapia antirretroviral en los nifios con
sindrome de inmunodeficiencia adquirida, por
quinquenios. Valencia 1985-2002

Afios <1992 1993 — 1997 1998 - 2002
Terapia
Sin terapia 5 9 10
Monoterapia 2
Biterapia 7 7
Triterapia 1 36
Tetraterapia 3

Fuente: Archivo de Historias Médicas.

n Bol Venez Infectol Vol. 15 - N° 1, enero-junio 2004
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Tabla 3

Distribucién numérica y porcentual de los signos y sintomas de los pacientes VIH / SIDA al momento del diagnéstico, por
quinquenios. Valencia 1985 - 2002

Quinquenios <1992 1993-1997 1998-2002 Total
(N° 5) (N° 19) (N° 38) (N° 62)
Signos y sintomas Ne° % N° % Ne° % N° %
Adenomegalias 1 20 7 36,8 26 68,4 34 54,8
Sintomas tracto respiratorio 2 40 4 21 10 26,3 16 25,8
superior
Lesiones orogenitales 2 40 13 68,4 9 23,6 24 38,7
sugestivas
Céandida
Sintomas digestivos 1 20 9 47,5 11 28,9 21 33,9
Hepatomegalia 1 20 5 26,3 17 447 23 37,1
Esplenomegalia 1 20 3 15,7 13 34,2 17 27,4
Dermatosis 1 5,3 17 44,7 18 29
Sintomas tracto respiratorio 3 60 9 47,3 5 13,2 17 27,4
inferior
Desnutricion y / o desgaste 6 31,5 7 18,4 13 20,9
Parotiditis 1 20 6 31,5 5 13,2 12 19,4
Anemia 2 40 3 15,7 5 13,2 10 16,1
Sindrome febril prolongado 6 31,5 3 7,8 9 14,5
Diarrea prolongada 2 40 7 36,8 2 5,3 11 17,7
Convulsion / paralisis 1 5,3 6 15,6 7 11,3
Ninguno 4 10,5 4 6,5
Fuente: Archivo de Historias Médicas.
Enlo que a morbilidad se refiere se evaluaron Tabla 4

un total de 400 episodios patoldgicos (222 en
nifios sin TARV y 178 en nifios con TARV). En
general el comportamiento de las patologias
infecciosas o no fue similar en ambos grupos,
predominando las infecciones (64,9 % en el grupo
sin TARV Yy 67,4 % en los tratados) (Tabla 4). En
el grupo de nifios sin TARV las infecciones
respiratorias ocup6 el primer lugar (26,6 %),
seguido por la patologia del tracto gastrointestinal
y entre las no infecciosas, la desnutricion y / o
desgaste fue la mas frecuente, de hecho, ocupa
el segundo lugar, dentro de las primeras causas
de patologias (Figura 4). En el grupo de nifios
con TARV, las infecciones de piel y tejidos blan-
dos, fue la primera causa de morbilidad (26,9 %),
seguida de infecciones del tracto respiratorio
(22,5 %). En relacién con la patologia no
infecciosa, la respiratoria, representada por la
hiperreactividad de las vias aéreas, ocupa el
primer lugar.

De todos los casos de morbilidad reportados,
en el grupo de nifios sin TARV, el 41,6 %
ameritaron hospitalizacion (92/222), en compa-
racion de un 16,8 % en el grupo con TARV (30/
178), lo que significa que el grupo sin TARV tiene
una probabilidad de ser hospitalizado 6,6 veces
mas por un episodio patolégico (Tabla 5). En

Morbilidad asociada al sindrome de inmunodeficiencia
adquirida, segun terapia antirretroviral. Valencia 1985 -

2002

Terapia Sin TARV®  Con TARV ®
Morbilidad Ne° % N° %
Infecciosa 144 64,9 @ 120 67,4®
Tracto respiratorio 59 26,6 40 22,5
Tracto gastrointestinal 24 10,8 7 4
Piel y tejidos blandos 14 6,3 48 26,9
Sistema nervioso central 2 0,9
Cardiaca 1 0,5
Otras 44 19,8 25 14
No infecciosa 78 35,1®@ 58 32,6®@
Tracto respiratorio 5 2,2 14 7,8
Tracto gastrointestinal 9 4,1 9 5,6
Piel y tejidos blandos 8 3,6 13 7,3
Sistema nervioso central 14 6,3 1 0,6
Cardiaco 2 0,9
Desnutricion y /o desgaste 22 9,9 3 1,7
Otras 18 8,1 18 10,1
Total 222 100 178 100

W TARV: Terapia antirretroviral

@ Porcentaje en base al total de la morbilidad por grupo de
Terapia.

Fuente: Archivo de Historias Médicas.
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ambos grupos, la neumonia fue la primera causa
de hospitalizacion (20,7 % y 20 % respec-
tivamente), seguida en el grupo sin TARV por
diarrea recurrente y desnutricion y / o desgaste,
y en el grupo con TARV por anemia y otitis
cronica (Figura 5).

La tasa de morbilidad por infecciones
oportunistas en los pacientes sin TARV fue de
68 % y de un 20,4 % en los nifios tratados, la
diferencia resulté ser significativa a menos del
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Figura 4. Primeras causas de morbilidad en los nifios con
sindrome de inmunodeficiencia adquirida, seglin de terapia
antirretroviral. Valencia 1985-2002.

Tabla 5

Ratio de casos / Pacientes hospitalizados en los nifios
segUln terapia antirretroviral. Valencia 1985 - 2002

Terapia antirretroviral Casos / Pacientes

Sin TARV 3,68
(N° 25) (92/25)

Con TARV 0,55
(N° 54) (30/54)

Fuente: Archivo de Historias Médicas.
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Figura 5. Primeras causas de hospitalizacion en los nifios
con sindrome de inmunodeficiencia adquirida, segun de
terapia antirretroviral. Valencia 1985-2002.

uno por mil (P <0,0001), al aplicarse la prueba Z
de porcentajes de grupos independientes. De
los 25 nifios sin TARV, 17 presentaron 19
episodios de infecciones oportunistas (en dos
hubo coinfeccién por TBC y CMV); el 57,9 % de
los episodios ameritaron hospitalizacion; mientras
que entre 54 nifios tratados, 11 presentaron 19
episodios (un adolescente presentd 6 brotes de
herpes genital y 2 preescolares tuvieron TBC
pulmonar mas herpes zoster), con sélo un 26 %
de hospitalizacion (Tabla 6). En ambos grupos
los agentes oportunistas mas frecuentes fueron
herpes zoster, Micobacterias (tuberculosay boris)
y Citomegalovirus.

Para diciembre de 2002 existian 41 nifios in-
fectados, activos en la consulta, donde el 58,5 %
eran del sexo femenino y sélo el 4,8 % menores
de 2 afios, encontrandose el mayor grupo, en la
edad escolar 24,4 % y 9,7 % de adolescentes.
Séloal6deellos (9 %) seleslogré realizar carga
viral pretratamiento, observandose que mas del
87,5 % presentd valores superiores a 100 000
copias / mL. En la actualidad, 37 de ellos tienen
evaluacién de la carga viral. Datos referentes a
seguimiento y evolucion de la carga viral y de los
linfocitos CD4, se presentaran en una proxima
publicacion.
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Tabla 6
Enfermedades oportunistas segln terapia antirretroviral, en nifios con sindrome de inmunodeficiencia adquirida. Valencia
1985 - 2002
Terapia Sin TARV Con TARV
(N° 25) (N° 54)
Casos Casos Hosp.

Germen oportunista Ne° % M Ne° % @ Ne° % O N° % @
Criptosporidium 2 8 1 5,2
Citomegalovirus 4 16 4 21 2 3,7
Micobacterias 5 20 4 21 3 5,5 1 5,2
Toxoplasmosis 1 4
Paracoccidioidomicosis 1 4
Herpes zoster 1 4 1 1,8 1 5,2
Herpes zoster recurrente 1 1,8
Varicela aguda 3 12 1 5,2 6 11,1 2 10,4
Varicela crénica 1 4 1 5,2
Herpes genital 1 4 6 11,1 1 5,2
Total 19 11 19 5

@) Del total de N° del grupo.

@ Del total de los episodios de enfermedades oportunistas (19 c/u).

Fuente: Archivo de Historias Médicas.

DISCUSION

La infeccién por el VIH ha tenido un impacto
significativo en los nifios a nivel mundial, su
aumento, sigue en una forma muy cercana el
incremento de la prevalencia observada en
mujeres jovenes en edad reproductiva. Mas del
90 % de los menores de 13 aflos adquirieron la
infeccion por transmision vertical. Esta misma
tendencia se observo en este estudio, elevandose
de 3 pacientes infectas previos a 1989 a 50 en el
altimo quinquenio en estudio.

El nimero de nifios huérfanos y adolescentes
en EE.UU, ha aumentado progresivamente,
excediendo a 150 000 para el afio 2000 (9).

Sin embargo, en relacién con los pacientes
atendidos por presentar factores de riesgo para
infeccion de VIH disminuy6 2,4 veces en relacién
al primer quinquenio, lo cual probablemente se
deba a que en la actualidad hay un mejor
conocimiento de la enfermedad y de sus factores
de riesgo, permitiendo que los médicos pediatras
la sospechen, incrementando el nimero de
referencias a la consulta de infectologia.

Enfatizando lo sefialado por Hanson, 2000
(9), enrelacion a que las manifestaciones clinicas
del VIH, son tan amplias, que todo clinico o
trabajador de la salud, encargado de atender
nifios, debe de estar familiarizado con lainfeccién
y desarrollar experticias de manera de brindar
una mejor atencidn a estos pacientes.

En ausencia de medidas de prevencion, la

probabilidad de que una mujer VIH positiva, tenga
un nifio infectado, variade 15 % a 25 % en paises
industrializados y de 25 % a 35 %, en los paises
en vias de desarrollo, similar a lo observado en
este estudio, donde 37 % de los nifios, estaban
infectados. Es bueno aclarar, que estas cifras
corresponden a todo el periodo de estudio; sin
embargo, es a partir del afio 1999, cuando se
inicia la aplicacion del Protocolo ACTG — 076, de
forma irregular, lo cual ha permitido disminuir
significativamente la transmision perinatal a
7,4 %, cifras similares a las reportadas por
CONNOR, E., 1994 (11), quien lareporta en 8 %,
aproximadamente.

La infeccion por VIH, no respeta sexo, raza, ni
edad, observdndose en este estudio una
proporcién similar paraambos sexos. Enrelacién
con la edad, mas de la mitad de los nifios
atendidos fueron menores de dos afios al
momento de diagndstico, aunque en la actualidad
s6lo 4,9 % corresponden a este grupo de edad, lo
cual podria explicarse en parte, por el tratamiento
antirretroviral y un control adecuado de estos
pacientes, lo que ha permitido una mayor
sobrevida.

Se estima que aproximadamente 10 % a 15 %
de ellos fallecen, en los primeros 4 afios de vida,
principalmente antes de los 18 meses,
comportandose como progresores rapidos. A
finales de la década de los 90, en EE.UU, los
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avances en laterapia antirretroviral, disminuyeron
de manera dramaética, la mortalidad por SIDA,
enlenteciendo también la progresion de la
enfermedad, a estadios avanzados; sin embargo,
en afios mas recientes, latasa de disminucién de
ambos hechos, comenz6 a declinar. Para 1999,
el nimero de casos de SIDA, pareci6 estabilizarse
en comparacién con el afio anterior (41 849
vs 43 183), asi como también la disminucién en el
numero de defunciones (2). Fendmeno similar
se observo en esta casuistica, con un descenso
drastico en la mortalidad, hasta un 18,7 %. A
nivel nacional se observa igual tendencia en
otros estudios, con una mortalidad de 2,5 % para
1999 (12). Se debe sefialar que las muertes en
este ultimo periodo, correspondieron a nifios,
con diagnésticos recientes en etapas muy
avanzadas de la enfermedad y en quienes no dio
tiempo de iniciar terapia antirretroviral adecuada,
ha fallecido en los ultimos afios. En el Caribe,
paises como Cuba mantienen una elevada
mortalidad (40 %) (13).

En relacion al estadio clinico / inmunolégico,
al principio del estudio se observéigual tendencia
a lo reportado por Simone J., 1997 (14) quien
realizoé en Haiti, un estudio de 8 afios, donde el
estadio C fue el predominante, con unafrecuencia
de 68,8 % al inicio del estudio y de 71,4 % al
finalizar; sin embargo, en el tltimo quinquenio de
esta casuistica, sélo el 41,6 % pertenecieron a
dicho estadio. Esta disminucion del namero de
nifios en el estadio Clinico C, probablemente se
relacione con los avances, desde el punto de
vista diagndstico y terapéutico, lo que ha
permitido, no sélo un diagnéstico precoz, sino el
inicio temprano de la terapia antirretroviral. Por
lo general, los nifios con infeccién perinatal por
VIH son asintoméaticos, durante los primeros
meses de la vida, siendo el promedio de edad de
la aparicion de las manifestaciones clinicas el
afio de edad. Sin embargo, cada vez es mayor,
el nimero de nifios que permanece asintomatico,
a los cinco afios 0 mas.

La infeccion en nifios se manifiesta por un
amplio espectro de manifestaciones clinicas, que
afecta multiples 6rganos y sistemas; indepen-
dientemente del diagnoéstico de SIDA produce
hallazgos clinicos inespecificos, como por
ejemplo: falla para prosgresar, sin que llegue a
los limites que definen el sindrome de desgaste,
hepatomegalia, adenomegalias generalizadas,
diarrea intermitente, lesiones crénicas de piel,
parotiditis (9).

En el afio 1986, la Organizacion Mundial de la
Salud, propuso una definicion de infeccion por el
VIH, basada en el diagnéstico clinico, a pesar de

que en la actualidad, se dispone de métodos
diagnosticos mas precisos, tales como el ADN
VIH; sin embargo, la definicién clinica sigue
siendo util en paises donde no se dispone de
estos recursos. Los signos mas frecuentes
observados en esta casuisticay comunes atodos
los quinquenios fueron adenomegalias, sintomas
respiratorios y digestivos, lesiones orogenitales
tipo candidiasis, hepatomegalia, dermatosis y
esplenomegalia, dermatosis, y sindrome de
desgaste o desnutricion.

Los sintomas fueron gastrointestinales, tracto
respiratorio inferior y tracto respiratorio superior
con un porcentaje importante que disminuyé en
el dltimo quinquenio, coincidiendo con Haiti,
donde la diarrea crénica o recurrente, ocupé el
primer lugar, sin embargo, alla las infecciones
respiratorias ocuparon el cuarto lugar.

En Nigeria, la diarrea crénica se ubico6 en el
cuarto lugar en orden de frecuencia (38 %), dentro
de la sintomatologia (15).

El sindrome de desgaste y / o desnutricion
ocup6 un lugar preponderante en Africa y Haiti,
probablemente debido a que son paises donde
las condiciones socio-econGmicas son tan
precarias que la desnutricion por si sola, puede
haber contribuido al incremento de estos
porcentajes, aunado a la ausencia de la terapia
antirretroviral, lo que favorece la progresion de la
enfermedad, especialmente en las etapas
iniciales de este trabajo.

Esto se evidenci6 al analizar las primeras
causas de morbilidad, donde el grupo sin TARV
presentd un sindrome de desgaste que ocup6 el
segundo lugar, mientras que en aquellos nifios
que recibieron terapia antirretroviral, este
sindrome no fue importante, ya que no aparece
en las 10 primeras causas de morbilidad.

En el Gltimo quinquenio la disminucion de la
frecuencia de los signosy sintomasy la presencia
de niflos asintomaticos al momento del
diagnéstico, posiblemente se deba a la
disponibilidad de mas y mejores recursos
diagnoésticos, a una orientacién clinica precoz
por parte del personal de salud y a una
concientizacion sobre el despistaje rutinario en
la mujer embarazada, con la aplicacion del
Protocolo ACTG 076 en la madre positiva,
permitiendo el uso de terapia antirretroviral
precoz, en una gran proporcion de casos.

Al observar el porcentaje de episodios que
ameritaron hospitalizacién, es notable que la
administracién de TARV influy6 en la frecuencia
de las mismas, ya que este grupo, las amerité en
16,8 % de los casos adiferencia de los no tratados
donde el porcentaje de hospitalizacién fue de
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41 %; Suérez en Caracas observa la misma
tendencia, ya que para 1996, época en donde la
mayoria de los nifios no recibian TARV o sélo
monoterapia, el porcentaje de hospitalizaciones
fue de 75 % a 100 %, reduciéndose a 21 % con el
uso de terapia antirretroviral triple (16).

Esto demuestra como el tratamiento ha
alterado la morbilidad, sin embargo, el primer
motivo de hospitalizacién en ambos grupos fue la
neumonia. Suarez en su casuistica sefiala como
patologias mas frecuentes: la infeccién
respiratoria baja, diarreas recurrentesy sindrome
hepatoesplénico.

CONCLUSIONES

1. Del total de nifios infectados, el 61,3 % se
diagnosticaron en el Udltimo quinquenio en
estudio.

2. La TARV ha generado un impacto en la dismi-
nucién de la morbi-mortalidad, hospitalizacién
e infecciones oportunistas en los nifios con
diagnosticos de VIH, ofreciéndoles una mejor
expectativa y calidad de vida.
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RESUMEN

Los objetivos del presente trabajo fueron: establecer
la seroprevalencia de lainfeccion por Helicobacter pylori
en poblacion venezolanay su asociacion con trastornos
gastroduodenales y evaluar la presencia del gen cagA
mediante la reaccion en cadena de la polimerasa y su
asociacion con trastornos gastroduodenales.

Para el estudio de seroprevalencia se evaluaron un
total de 1 041 personas de distintos estados del pais,
370 adultos sintométicos, 406 asintoméaticos, 27 nifios
sintométicos y 238 asintomaticos. La determinacion de
anticuerpos IgG especificos se realiz6 mediante ELISA
comercial. La presencia del gen CagA fue evaluada en
133 pacientes del area metropolitana y el Centro de
Cancer Gastrico de San Cristobal. Las biopsias se
analizaron por diferentes métodos de diagndstico para
H. pylori: cultivo, prueba de ureasa, reaccion en cadena
de la polimerasa.

En la poblacién infantil el porcentaje de nifios con
valores de anticuerpos IgG especificos anti — H. pylori
varia de 30 % a 60 %. En adultos sintoméaticos la
seroprevalencia varia entre un 68 % a 93 % segun el
area geografica estudiada. Una disminucién de
anticuerpos IgG anti - H. pylori se observo en pacientes
con gastritis antral difusa asociada con metaplasia tipo
II.  En el grupo de pacientes de San Cristébal se
observaron titulos elevados en pacientes con gastritis
antral difusa. Un 46 % de las cepas de H. pyloriaisladas
de pacientes del Area Metropolitana presentaron el gen
cagA a diferencia del grupo de San Cristébal donde se
observo una frecuencia menor (26,41 %).

INTRODUCCION

Helicobacter pylori es un bacilo espiral
gramnegativo que reside en la capa de la mucosa
gastrica adyacente a las células epiteliales
gastricas. Aunque no es invasor, causa inflamacion

de la mucosa géastrica con neutrofilos,
polimorfonucleares y linfocitos. Los mecanismos
de la lesion y la inflamacion pueden estar
relacionados en parte, con los productos de los
genes vacA y cagA.

H. pylories el més importante agente etiolégico
de gastritis crénica activa y enfermedad ulcero
péptica. Lainfeccion por esta bacteria estdtambién
epidemiolégicamente relacionada con carcinoma
géastrico y ha sido clasificado como carcinégeno
humano tipo | por la Agencia Internacional de
Investigaciéon del Cancer (IARC, 1994). Se estima
que la infeccién por H. pylori afecta aproxi-
madamente a 50 % de la poblacién mundial. En
paises industrializados la incidencia de esta
infeccién es rara; sin embargo, en paises en
desarrollo el 90 % de la poblacion esta afectada,
causando inflamacion gastrica crénica que en
muchos casos es asintomética.

En adultos, ha sido bien reportada la asociacién
de la infeccion por H. pylori con gastritis antral
(Rauwsy col., 1988) dispepsia no ulcerosa (Loeffeld
y col., 1989) y enfermedad Ulcero péptica, ademas
se tienen reportes de la presencia de H. pylori en
nifios con desordenes gastrointestinales como
enfermedad ulceropéptica y gastritis. En
Venezuela, el cancer de estémago es la primera
causa de muerte por cancer en hombres y la
tercera causa de muerte en mujeres después del
de cerviz y mamas (Pisan y col., 1999). En la
Region Andina, el cancer de estomago es la
principal causa de muerte por cancer y la Region
Andina de Latinoamérica es una de las areas de
mas alto riesgo del mundo (Pisan y col., 1994).

Son pocos los estudios epidemiolégicos que
existen con respecto a la infeccién por H. pylorien
Venezuela, en este estudio se realizdé una
evaluacion para determinar la seroprevalencia de
infeccion por H. pylori y su relacion con el
diagnostico histopatologico gastrico en distintas
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regiones del pais.

Actualmente, permanecen sin dilucidar mucho
de los aspectos patogénicos y epidemiolégicos,
sin embargo, se sabe que la infeccidon esta
influenciada por la susceptibilidad genética del
hospedador, por factores ambientales y por la
virulencia de la cepa infectante.

Recientemente, algunos determinantes
genéticos han sido implicados en la virulencia de
H. pylori, estos incluyen: los genes flagelina (fla
Ay flaB), el genclusterureasa (ure Ay ure B, que
codifican subunidades estructurales, ure C y ure
D, de funciones desconocidas, ure E, ure F, ure
G, ure H, y urel, requeridos para la actividad
ureasa), el gen pic B, que tiene la habilidad de
inducir la produccién de IL-8 por las células
epiteliales gastricas y los genes vacA (gen de la
citoxina vacuolizante) y cagA (gen asociado a
citotoxina) son considerados ambos marcadores
de virulencia (Atherton J; 1998). EIl gen cagA,
produce la proteina CagA de 120 a 140 kda,
descrita primero como una proteina comunmente
expresada por cepas no toxigénicas y toxigénicas
(Cover T y col., 1990). Los primeros estudios,
indicaron que muchos pacientes con Uulcera
péptica mostraban una respuesta a anticuerpos
local o sistematica a CagA, y aunque las cepas
cagA + son comunes en personas sin ulcera, su
prevalencia en personas con Ulceras es
consistentemente mas alta (Cover Ty col., 1990,
Graham D, y col., 1996). Se ha observado que
tanto en pacientes con Ulcera duodenal como en
aquellos con adenocarcinoma géastrico existe una
mayor tendencia a ser infectados por cepas de H.
pylori CagA positivos.

Objetivos

1. Establecer la seroprevalencia de la infeccién
por Helicobacter pylori en poblacién
venezolana y su asociacién con trastornos
gastroduodenales.

2. Evaluarla presencia del gen cagA mediante la
reacciéon en cadena de la polimerasa y su
asociacién con las diferentes patologias
presentes en el grupo de pacientes estudiados.

MATERIALES Y METODOS

Poblacién de estudio: Para el estudio de
seroprevalencia se evaluaron un total de 1 041
personas de distintos estados del pais, 370
adultos sintomaticos, 406 asintomaticos, 27 nifios
sintomaticos y 238 asintomaticos.

Los pacientes sintomaticos fueron atendidos
en las consultas de gastroenterologia de los
diferentes centros hospitalarios: Hospital

Universitario de Caracas, Hospital Vargas de
Caracas, Hospital Central de Mérida, Hospital
Central de Maracaibo, Ambulatorio rural de El
Clavo, Ambulatorio de la Colonia Tovar, Centro
de Control de Cancer Géstrico de San Cristdbal.
El grupo considerado asintomatico fue tomado
de nifios que asistieron a consulta control de
ninos sanos y el grupo de adultos estuvo
constituido por donantes de sangre y personal
médico y paramédico voluntario.

Determinacién serologica de 1gG especifica
anti Helicobacter pylori

La determinacién de anticuerpos I1gG
especificos fue realizada utilizando un kit
inmunoenzimatico comercial (PYLORISET EIA-
G, ORION). Se ley6 la placa en un espectro-
fotbmetro a 405 nm. Los positivos son aquellos
titulos mayores o iguales a 300 DO.

Estudios de Biologia Molecular

El analisis de la presencia del gen CagA fue
evaluada en una submuestra de la poblacion
analizada para el establecimiento de la
seroprevalencia constituida por: 133 pacientes
del area metropolitana y el Centro de Cancer
Gastrico de San Cristébal. Los pacientes fueron
incluidos en el protocolo de investigacién al azar,
previa participacion del objeto de estudio y de la
obtencién de su consentimiento. Sellevé a cabo,
el examen endoscoépico y se tomaron por cada
individuo un total de 4 biopsias de mucosa
gastrica, especificamente de la cara anterior del
antroy del areatumoral, de un tamafio aproximado
de 2 mm. Posteriormente, las biopsias se
evaluaron por diferentes métodos de diagndéstico
como fueron: cultivo, prueba de ureasa, reaccion
en cadena de la polimerasa (RCP) e hibridacion
en placa para detectar la presencia del
microorganismo H. pylori.

Deteccion de H. Pylori

Las biopsias de mucosa gastrica fueron
sembradas en un medio enriquecido (agar
chocolate) y en un medio selectivo (agar Brucilla
con antibiético), posteriormente las placas fueron
introducidas en jarras de anaerobiosis con
sistemas generadores de CO, (Gaspack) y
llevadas a la estufa a temperatura de 37°C (en
ambiente microaerofilico) por 4 dias. La
identificacion de H. pylori se realizé por:

« Morfologia de colonias

e Coloracién Gram

e Prueba de ureasa

e Prueba de catalasa y oxidasa

¢ Reacciénencadenade lapolimerasa (RCP)
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Deteccion del gen cagA por RCP

Se realiz6 en un volumen de 50 pL utilizando
el kit MPCR de Maxima Biotech, Inc., para la
deteccién de Helicobacter pylori disefiado para
detectar un segmento de los siguientes genes de
H. pylori: cagA (348 pb), urea C (315 pb), Flagelina
(152 pb) y 16S RNAr (110 pb) en un tubo
simultdneamente.

Los productos de la RCP se visualizaron en un
gel de agarosa al 1,5 % tefiido con bromuro de
etidio.

Andlisis estadistico: las comparaciones entre
los diferentes grupos se realizaron mediante la
prueba t de Student y las diferencias entre
proporciones se compararon aplicando la prueba
de ji al cuadrado (X2).

RESULTADOS

Se encontré6 una alta seroprevalencia de
infeccién por H. pylori en las diferentes
poblaciones estudiadas, tanto en el grupo
asintomatico como en el sintoméatico. En la
poblacién infantil el porcentaje de nifios con
valores de anticuerpos IgG especificos anti — H.

pylori varia de 30 % a 60 % (Tabla 1), presen-
tAndose los porcentajes méas altos en la poblacion
rural de El Clavo (59 %) seguida de la Colonia
Tovar (49 %), Delta Amacuro (38 %) y por ultimo
un grupo de nifios que asiste a consulta pediatrica
privada en la ciudad de Caracas (30 %), cabe
destacar que este grupo es el Unico, de los tres
grupos infantiles estudiados, con sintomatologia
gastrica descrita clinicamente.

Con respecto al grupo de adultos la
seroprevalencia varia de un 68 % a 93 %
perteneciendo los porcentajes mas elevados a
pacientes que fueron atendidos en la consulta de
gastroenterologia de Hospitales del area
metropolitana de Caracasy del Centro de Control
de Cancer Gastrico de San Cristobal (Tabla 1),
sin embargo, la poblacién adulta asintomatica
presenté unaseroprevalenciade 74 % en Maturin,
75 % en Caracas (personal médicoy paramédico)
y 82 % en el Estado Zulia.

La seroprevalencia mostré un progresivo au-
mento con respecto a la edad, observandose los
porcentajes mas elevados a los 55 afos, co-
menzando a descender de esta edad (Figura 1).

Tabla 1

Seroprevalencia de infeccidn por Helicobacter pylori en diferentes poblaciones de Venezuela

% IgG Hp positivos

% IgG Hp negativos

Poblacién asintomatica

* El Clavo
(n=168)
* Colonia Tovar
(n=70)
* Estado Delta Amacuro
(n =98)
Personal médico y paramédico (Caracas)
(n=177)
Maturin
(n=173)
Zulia
(n =56)

Poblacién sintomatica

* Caracas (consulta privada)

(n=27)
Mérida
(n =38)
Hospital Universitario de Caracas
(n=62)
Hospital Vargas Caracas
(n = 84)

Centro de Control de Cancer Gastrico
San Cristébal

(n =105)
Zulia
(n = 80)

59 (99/168)
49 (34/70)
38 (37/98)

75 (133/177)

74 (128/173)

87 (94/106)

71 (57/80)

41 (69/168)
51 (36/70)
62 (61/98)
25 (44/177)

28 (45/173)

82 (46/56) 10 (10/56)
30 (8/27) 70 (19/27)
76 (29/38) 24 (9/38)
76 (47/62) 24 (15/62)
93 (78/84) 7 (6/84)

11 (11/106)

29 (23/80)

* Poblacion infantil.

ol Venez Infectol Vol. 15 - , enero-junio
Bol Vi Inf | Vol. 15-N° 1 junio 2004



Cavazza ME, et al

\
)

100
80

6 N ‘—.\
40
20

Seroprevalencia (%

0a9 10al19 20a29 30a39 40a49 50a59 60a69 70a79
Edad (afios)

—e— % 1gG H.p*

Figura 1. Seroprevalencia segln la edad.

El 70 % de los pacientes provenientes de la
zona metropolitana de Caracas present6 gastri-
tisantral difusay todos ellos fueron seropositivos
para H. pylori. Del 30 % restante un 12 % pre-
senté diagndéstico histopatolégico normal y 50 %
de seropositividad, 3 % gastritis crénica
indeterminada, 5 % gastritis crénica atrofica
ambos grupos de pacientes todos seropositivos;
los pacientes con gastritis cronica y diferentes
grados de metaplasia presentaron un porcentaje
de seroprevalencia de un 86 % a 100 %.
Comparando los dos grupos geogréaficos
estudiados con relacién a las patologias
presentadas no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto al
porcentaje de individuos con serologia anti — H.
pylori positiva.

Se observl una pronunciada disminucién de
anticuerpos IgG especificos anti — H. pylori en
pacientes con patologias géstricas severas como
gastritis antral difusa asociada con metaplasia
tipo Il, por el contrario los mayores titulos de
anticuerpos se observaron en pacientes con
gastritis antral difusa en el grupo de pacientes de
la zona metropolitana de Caracas (Figura 2).

En el grupo de pacientes evaluados en el
Centro de Control de Cancer de San Cristdbal, el
49 % presentd gastritis antral difusa, el 17 %
gastritis crénica atréfica, 9 % presentd gastritis
cronica atréfica con metaplasiay un 7 % presento
displasia. Las patologias géastricas més severas
estuvieron asociadas con seropositivos por H.
pylori.

En el grupo de pacientes provenientes de la
zona metropolitana de Caracas, en el Centro de
Control de Cancer de San Cristébal los pacientes
que presentaron mayores titulos de anticuerpos
lgG especificos anti — H. pylori fueron aquellos
cuya patologia corresponde a gastritis crénica
atrofica, disminuyendo notablemente los titulos
de anticuerpos a medida que la patologia géstrica
se hace més severa; los titulos mas bajos se

determinaron en los pacientes con metaplasia y
displasia (Figura 3).
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N: Normal.

GCI: Gastritis cronica indeterminada.

GAD: Gastritis antral difusa.

GAD+MI: Gastritis antral difusa + metaplasia 1.
GAD+MII: Gastritis antral difusa + metaplasia II.
GCAt: Gastritis cronica atrofica.

Figura 2. Titulos de IgG especifica anti-H. Pylori segun
patologia gastrica de los pacientes de la zona metropolitana
de Caracas. N:normal. GCI: gastritis cronicaindeterminada.
GAD: gastritis antral difusa. GAD+ MI: gastritis antral difusa
+ metaplasial. GAD+ MIl: gastritis antral difusa + metaplasia
Il. GCALt: gastritis crénica atrofica.
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GS: Gastritis superficial.

GAD: Gastritis antral difusa.

GCI: Gastritis cronica indeterminada.

GCALt: Gastritis cronica atrofica.

GAD+MI: Gastritis antral difusa + metaplasia 1.
GAD+MII: Gastritis antral difusa + metaplasia II.
D: Displasia.

Figura 3. Titulos de IgG especifica anti-H. pylori segun la
patologia gastrica de los pacientes del Centro de Control de
Cancer Gastrico San Cristébal. GS: Gastritis superficial.
GAD: gastritis antral difusa. GCI: gastritis crénica
indeterminada. GCALt: gastritis cronica atrofica. GCAt+ Ml:
gastritis crénica atrofica + metaplasia I. GCAt+ MlI: gastritis
cronica atrofica + metaplasia Il. D: displasia.

Frecuencia de la infeccion de H. pylori
analizada por biologia molecular y su asociacion
con las distintas patologias gastricas

Se estudiaron 133 muestras divididas en dos
submuestras: una correspondiente a 80 pacientes
procedentes del Area Metropolitana de Caracas
y otra submuestra representada por 53 pacientes
procedentes del Centro de Cancer Gastrico —
San Cristébal.
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En el analisis de la submuestra del Area
Metropolitana, se observo una alta frecuencia de
infeccion por H. pylori, determinado por un
76,25 % (61/80) en comparacién con los pacientes
gue resultaron negativos para la presencia de la
bacteria representado por un 23,75 % (19/80).

Al evaluar la presencia de H. pylori deter-
minada por biologia molecular con relaciéon a
cada una de las patologias gastricas observadas
en el grupo del area metropolitana, se encontré
gue los 48 pacientes positivos, un 58 % (28/48)
presentaron gastritis antral difusa mientras que,
un porcentaje menor de pacientes presentaron
gastritis crénica atrofica (15 % 7/48); en relacién
a pacientes con metaplasia intestinal se observo
la presencia de ADN especifico para H. pylorien
un 13 % (6/48). EI porcentaje mas bajo fue
detectado tanto en pacientes con cambios
displasicos (10 % 5/48) como en pacientes con
cancer gastrico (4 % 2/48). Existe diferencia
estadisticamente significativa entre la
determinacion de H. pylori entre el grupo de
pacientes con GAD y las otras patologias
gastricas estudiadas (P < 0,001).

En cuanto a la submuestra representada por
53 pacientes del Centro Control de Céancer
Géstrico — San Cristobal, todas las muestras
fueron positivas para H. pylori empleando la
reaccion en cadena de la polimerasa. Cuando se
relaciona la infeccién con H. pyloriy la patologia
predominante se observéd que al igual que en el
grupo del Area Metropolitana, la patologia gastrica
mas frecuente fue la gastritis antral difusa con
49,05 % (26/53), 11,32 % de pacientes con gas-
tritis crénica atrofica e indeterminada, 7,54 %
gastritis cronica atréfica y metaplasia tipo II,
5,66 % de gastritis superficial, gastritis crénica
atrofica / displasia y otras patologias: gastritis
antral, gastritis crénicaindeterminada/ displasia,
gastritis cronica atréfica, metaplasia tipo Il y
gastritis antral difusa, MALT que representaron
cada una 1,88 %.

Genotipificaciéon de las cepas de
en poblacion venezolana

El analisis de genotipificacion se realizé
mediante la evaluaciéon de la presencia del gen
cagA empleando la RCP. El sistema empleado
permite laamplificacidon simultanea de secuencias
especificas de los siguientes genes de H. pylori:
cagA (348 pb), urea C (315 pb), flagelina (152 pb)
y 16S RNAr (110 pb).

Los resultados mostraron una frecuencia del
46 % del gen cagA en la submuestra del Area
Metropolitana.

H. pylori

Todas las muestras positivas para el gen cagA
correspondieron al grupo de pacientes con
gastritis antral difusa.

En la submuestra representada por los
pacientes del Centro de Control de Cancer Gas-
trico — San Cristdbal, se observo una frecuencia
menor del gen cagA (26,41 %), asociada en este
caso a diversas patologias: 7,54 % con gastritis
antral difusa, la gastritis créonica atréfica, gastritis
cronica indeterminada, gastritis cronica atrofica,
metaplasia tipo | (3,77 % respectivamente),
seguidas por gastritis superficial, gastritis crénica
indeterminada displasica, gastritis cronica atrofica
displasiay la gastritis crénica atrofica, metaplasia
tipo 11l (1,88 % respectivamente).

DISCUSION

En nuestro pais existe una alta prevalencia de
infeccion por H. pylori en poblaciones adultas e
infantiles (Ortizy col., 2001). La seroprevalencia
encontrada en la poblacion infantil evaluada en
este estudio fue elevada y similar a la reportada
en otras poblaciones rurales infantiles de otros
paises subdesarrollados (Torres y col., 1998).
En los resultados se mostré que en el grupo de
nifios sintomaticos estudiados presentaron
patologias gastricas asociadas a lainfeccién con
H. pylori, 1o cual pudiera constituir un factor de
riesgo relevante en el desarrollo de patologias
gastroduodenales mas severas en la edad adulta,
basado en los conocimientos que la infeccién
con H. pyloriusualmente se convierte en crénica.

La infeccién por H. pylori ha sido asociada
como un factor importante de riesgo de cancer
gastrico. Los resultados de esta investigacion
reflejan que hay una significativa disminucion de
los titulos de anticuerpos IgG especificos anti H.
pylori en los casos de metaplasia y displasia
existiendo un pico maximo de los mismos en
casos de gastritis crénica atréfica y difusa. Estos
resultados concuerdan con estudios anteriores
del grupo en los cuales se ha encontrado que la
prevalencia de H. pylori ha sido elevada (95 %)
en individuos con gastritis atréfica y metaplasia
intestinal, mientras que individuos con gastritis
superficial y displasia estan frecuentemente
menos afectados. La asociacién entre infeccién
por H. pyloriy gastritis crénica es sustentada por
estos datos porque la infiltracion de mono y
polimorfonucleares asi como la regeneracion
activasonindicadores de severidad de la gastritis
y esto esta posiblemente asociado con la carga
de infeccién por H. pylori (Mufioz y col., 1996).

Es posible que la alta prevalencia de infeccion
por H. pylori contribuya a un incremento del
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riesgo de desarrollo de cancer gastrico en las
poblaciones del estado Tachira. La prevalencia
de H. pylori es alta en los casos y controles
prevaleciendo las cepas con genotipo CagA
positivo, el cual representa un marcador
importante de cepas virulentas.

En estudios realizados en México por Torresy
col. 1998, se mostré que la infeccion con cepas
de H. pylori cagA +, estad asociada signifi-
cativamente con un mayor riesgo de mortalidad
debido al desarrollo de céancer gastrico. En
México, la infeccidon con cepas de H. pylori cagA
— esta asociada con bajas tasas de cancer
gastrico. Esto probablemente sugiere que
mientras la infeccion con cepas de H. pyloricagA
+, predispone a enfermedades gastricas mas
serias, la infeccidon con cepas cagA — reduce el
riesgo a desarrollar cancer gastrico en el
hospedador (Torresy col., 1998). Losresultados
sobre la determinacién del gen cagA revelan la
presencia en nuestra poblacion de cepas de H.
pylori cagA+ y cagA- lo que demuestra una
variabilidad genética y ademas que tanto las
cepas cagA + como las cepas cagA — estan
presentes en distintas patologias géastricas. En
Venezuela circulan cepas cagA positivas y existen
diferencias entre la relacion de su distribucion
geografica y las patologias aunque hay menos
proporcién en la zona del Téachira, la cual es
endémica para cancer gastrico, es importante
sefialar que se encuentren entodas las patologias
estudiadas. En cambio en las muestras del area
metropolitana donde la frecuencia de cancer
gastrico es baja las cepas cagA positivas se
asociaron a los casos de gastritis antral difusa.
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TRABAJO ORIGINAL

Staphylococcus aureus meticilino resistente: deteccion de
PBP 2’ mediante la técnica de latex y evaluacion de la
resistencia asociada

Calvo A, Rodriguez C, Andrade O, Bertuglia F, Marquez N

Laboratorio Metropolitano, Paliclinica Metropolitana, Caracas-Venezuela

RESUMEN

El Staphylococcus aureus meticilino resistente
representa un patdégeno importante en infecciones
nosocomiales y adquiridas en la comunidad. Su
deteccion en el laboratorio es en ocasiones dificil
motivado a factores tales como la presencia de cepas
con patrones de resistencia cercana a los puntos de
corte (borderline), heterorresistencia o problemas en la
metodologia. EIl objetivo del presente estudio fue la
deteccion mediante la técnica de latex de la proteina
PBP 2’, responsable de la resistencia a meticilina en
Staphylococcus aureus, y la evaluacion de laresistencia
asociada a antibioticos marcadores de este fenotipo de
resistencia: clindamicina, gentamicina, eritromicina,
tetraciclina y ciprofloxacina. Para cumplir el objetivo
propuesto fueron evaluadas 65 cepas de Staphylococcus
aureus meticilino resistente, aisladas entre octubre 2001
y diciembre 2003 a partir de muestras clinicas y
conservadas en el cepario del Laboratorio Metropolitano
de Caracas. De las 65 cepas evaluadas, 30 (46,15 %)
mostraron heterorresistencia y 35 (53,85 %) resistencia
absoluta (homorresistencia). La resistencia asociada a
los antibidticos evaluados fue la siguiente: clendamicina
(49,2 %), gentamicina (64,7 %), eritromicina (67,7 %),
tetraciclina (46,2 %) y ciprofloxacina (57,0 %). En una
de las cepas no se detect6 la presencia de la proteina
PBP2’, pudiendo atribuirse la resistencia a oxacilinaala
presencia de otras PBP modificadas o a la
hiperproduccion de beta lactamasa.

INTRODUCCION

El Staphylococcus aureus representa un
patégeno importante como agente productor de
infecciones nosocomiales y adquiridas en la
comunidad. En Estados Unidos, de 2 millones de
infecciones nosocomiales que son reportadas
anualmente, 260 000 son debidas a este
microorganismo (1). La aparicion de Staphylococ-
cus aureus resistente a meticilina (SAMR) fue

descrita inmediatamente luego de la introduccién
de este antibidtico en la préactica clinica en la
década de los sesenta (2), desde entonces son
numerosos los reportes en laliteratura internacional
gue sefialan su alta incidencia, en especial como
agente productor de infecciones nosocomiales
(3,4).

La meticilina, primera penicilina resistente a la
accion de las beta lactamasas, actua inhibiendo la
sintesis de la pared celular bacteriana al unirse a
las proteinas fijadoras de penicilina (PBP), enzimas
encargadas de llevar a cabo la transpeptidacion
gue permite el entrecruzamiento del peptidoglicano
de la pared celular bacteriana. La resistencia a
meticilina, viene mediada principalmente por la
adquisicion del gen mecA, el cual codifica para la
produccién de la PBP2a o PBP2’, una trans-
peptidasa de 76kDa con baja afinidad por los
antibiéticos beta lactamicos, pero que conserva su
funcién en la sintesis de la pared celular. Se han
descrito otros mecanismos que pueden ser
responsables de la resistencia a meticilina en
Staphylococcus aureus, y que median la llamada
resistencia borderline, con valores de concen-
tracion minima inhibitoria cercanos o justo en el
punto de corte (4-8 pg/mL para oxacilina), entre
los que se encuentran la hiperproduccién de beta
lactamasay la presenciade PBP modificadas (PBP
1, 2 6 4) diferentes a la PBP 2’, los cuales a
diferencia de la resistencia mediada por el gen
mecA no comparten resistencia con el resto de los
antibiéticos beta lactamicos, sin embargo, su
frecuencia e implicacion terapéutica no estéa bien
definida (5).

La deteccién de Staphylococcus aureus
resistente a meticilina en el laboratorio representa
a menudo un problema motivado a diversos
factores, tales como la resistencia borderline
descrita anteriormente y la presencia de
heterorresistencia (presencia de subpoblaciones
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celulares dentro de una poblacidon susceptible
que expresan resistencia al antibiotico) cuya
expresion in vitro se ve favorecida por variantes
tales como el tiempo de incubacidén, la
temperatura y la hiperosmolaridad del medio.
Con la finalidad de estandarizar y facilitar su
deteccion el National Committee for Clinical
Laboratory Standards (NCCLS) establecid las
normas que deben ser cumplidas a tal fin, entre
las cuales se encuentra la prolongaciéon de la
incubacién de las pruebas de susceptibilidad a
24 horas exactas, utilizacién del despistaje en
agar Muller Hinton suplementado con 6 pg/mL de
oxacilinay 4 % de NaCl, y la deteccion del gen
mecA por biologia molecular o de su producto, la
PBP 2’ (6,7). Igualmente es comun en el caso de
SAMR que se presente multirresistencia a otros
antibidticos, tales como aminoglicésidos,
quinolonas, macrélidos, tetraciclina y clinda-
micina, lo cual debe hacer sospechar al
microbidlogoy llevarlo a agudizar los mecanismos
de detecci6on en caso de tener una cepa
aparentemente sensible (8).

En vista de la problematica anteriormente
descrita, decidimos evaluar las cepas de SAMR
aisladas en nuestro laboratorio y establecer la
incidencia de resistencia mediada por la proteina
PBP 2', asi como conclusiones en cuanto a la
frecuencia de resistencia asociada con otros
antibioticos como herramienta diagndstica.

MATERIALES Y METODOS

Fueron evaluadas 65 cepas de SAMR, aisladas
entre octubre 2001 y diciembre 2003 a partir de
muestras clinicas y conservadas en el cepario
del Laboratorio Metropolitano de Caracas. La
identificacion de los microorganismos fue llevada
a cabo por pruebas bioquimicas tradicionales y
confirmada mediante la utilizacién de la prueba
de aglutinacién Slidex Staph Kit (bioMérieux,
Marcy-I'Etoile, Francia) que determinala proteina
A coagulante.

Se utilizé la prueba de difusién en disco o
Kirby Bauer parala detecciéon de resistencia a los
siguientes antibiéticos: oxacilina, gentamicina,
clindamicina, tetraciclina, eritromicina y
ciprofloxacina, siguiendo los criterios emanados
por el NCCLS en el documento M2-A8 (6). Para
la determinacion de la concentracion minima
inhibitoria a oxacilina fue utilizada la prueba de
E-test (AB Biodisk, Solna, Suecia) en agar Muller
Hinton suplementado con NaCl al 2 %, siguiendo
las recomendaciones del fabricante y del
documento M7-A6 del NCCLS para la
interpretacion de los resultados (9). En ambos

casos fue utilizada la cepa ATCC 25923 de Sta-
phylococcus aureus como control de calidad.

La deteccién de la proteina PBP 2’ se realiz6
a través de la prueba de latex MRSA Slidex
(bioMérieux, Mercy-I'Etoile, Francia), utilizando
como control negativo 20 cepas de
Staphylococcus aureus sensibles a meticilina
aisladas en nuestro laboratorio.

RESULTADOS

Las 65 cepas evaluadas fueron detectadas
como resistentes a oxacilina mediante la técnica
de difusion en disco, 35 (53,85 %) mostraron
resistencia absoluta u homorresistencia a
oxacilina, mientras que 30 (46,15 %) mostraron
heterorresistencia al antibiotico (Figura 1).

Figura 1. Heterorresistencia a oxacilina en Staphylococcus
aureus. Técnica de Kirby Bauer.

Al realizar la prueba de E-test para la
determinacion de CMI las cepas se distribuyeron
segun se muestra en la Figura 2, clasificAndose
las cepas con heterorresistencia (Figura 3) de la
siguiente manera: clase 1 (3,33 %), clase 2
(13,33 %), clase 2-3 (50 %) y clase 3 (33,33 %),
utilizando para esta distribucién los criterios
establecidos por Tomasz en 1991 (Tabla 1) (10).
Las cepas con CMI mayores de 200 pg/mL
correspondieron alas cepas con homorresistencia
o resistencia absoluta a oxacilina.

En cuanto a laresistencia asociada, la cual se
observé en al menos una droga en el 93,9 % de
las cepas (Figura 4), se evidencian altos
porcentajes, que oscilan entre el 46 %-49 % para
clindamicinay tetraciclinay el 68 % en el caso de
eritromicina (Figura 5).
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Figura 2. Staphylococcus aureus meticilino resistente.
Distribucién por CMI. Laboratorio Metropolitano.

Tabla 1

Distribucion de clases de heterorresistencia a oxacilina en
cepas de Staphylococcus aureus

Heterorresistencia CMI OXA (pg/mL) Porcentaje
Clase 1 1,3-3,0 3,33%
Clase 2 6 -12 13,33%
Clase 2-3 25 -50 50%
Clase 3 100 - 200 33,33%

Figura 3. Fenomero de heterorresistencia a oxacilina en
Staphylococcus aureus. Técnica de E-test.

De las 65 cepas evaluadas para la deteccion
delaproteinaPBP 2’ 64 (98,46%) fueron positivas
y 1 (1,54 %) fue negativa, correspondiéndose
con una cepa con heterorresistencia clase 1 a
oxacilinay sinresistencia asociada acompafiante
(Tabla 2). Las 20 cepas de Staphylococcus
aureus sensibles a oxacilina utilizadas como
control resultaron negativas para la prueba de
latex.

08% _ 77%

12,3%

323%

30.8 %

6,1 %
Sin reistencia asociada [ 1 droga B2 drogas [3 drogas [14 drogas [(J5drogas

Figura 4. Distribucion de resistencia asociada en
Staphylococcus aureus meticilino resistente.
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Figura 5. Resistencia asociada en Staphylococcus aureus
meticilino resistente. CM: Clindamicina. GN: Gentamicina
E: Eritromicina. TET: Tetraciclina. CIP: Ciprofloxacina.

Tabla 2
Deteccion de PBP 2’ en Staphylococcus aureus meticilino
resistente
Prueba Homorresistencia Heterorresistencia Total
PBP2’ positiva 35 29 64
PBP 2’ negativa 0 1 1
Total 35 30 65

DISCUSION

Son numerosos los reportes que sefialan a
Staphylococcus aureus como un agente
importante en infecciones nosocomiales y
adquiridas en la comunidad, sin embargo, mucho
mas alarmante es la alta incidencia de cepas con
resistencia ala meticilina que se veninvolucradas
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en estas patologias. Aunque no hay reportes que
demuestren la mayor virulencia del SAMR en
comparacion con el susceptible al antibidtico,
datos del National Nosocomial Infections
Surveillance System (NNIS) sefialan que el 55 %
de las infecciones nosocomiales causadas por
Staphylococcus aureus en Estados Unidos son
resistentes a la oxacilina, traduciéndose en un
aumento considerable en los costos como
consecuencia de la prolongacion en los dias de
hospitalizacion y de la utilizacion de otras
alternativas terapéuticas (11). En nuestro pais,
segun datos publicados por el Grupo Venezolano
de Resistencia, la incidencia de SAMR esta
alrededor del 10 %, similares a los encontrados
ennuestro laboratorio (8 %), siendo mucho menor
que la reportada por otros paises (12).

La deteccion de SAMR en el laboratorio puede
ser en ocasiones compleja y llevar al error en el
reporte, variantes como la heterorresistencia o
resistencia borderline deben ser tomadas en
cuenta por el microbidlogo y utilizar metodologias
adaptadas que permitan una mejor deteccion de
las mismas. Varios mecanismos han sido
descritos como responsables de la meticilino
resistencia, sin embargo, la adquisicidon del gen
mecA, que codifica para la proteina PBP2’, es el
mas importante y frecuentemente involucrado,
transmitiendo resistencia igualmente al resto de
los antibioticos beta lactamicos. Otros
mecanismos como la hiperproduccion de beta
lactamasa y la presencia de PBP modificadas
diferentes a la PBP 2’ pueden ser causantes, en
menor proporcién, de la expresién fenotipica de
resistencia, sin que esto conlleve a resistencia
en el resto de los beta lactamicos. En el
laboratorio los aislamientos que presenten estos
ultimos mecanismos mencionados son clasifi-
cados igualmente como SAMR, ya que
rutinariamente no se disponen de metodologias
que permitan distinguir si son o no portadores del
gen mecA, y por ende reportados también como
resistentes al resto de los antibiéticos beta
lactdmicos, trayendo como consecuencia la
utilizacién innecesaria de drogas como los
glicopéptidos, que favoreceran la adquisicion de
resistencia en gérmenes importantes como el
enterococo o el mismo Staphylococcus aureus,
microorganismo donde ya se ha reportado la
presencia de cepas con resistencia absoluta
portadoras del gen Van A (13). EI NCCLS
recomienda en los casos dudosos, como prueba
de referencia, la deteccion del gen mecA por
biologia molecular o de su producto, la proteina
PPB 2'. Actualmente hay disponibles pruebas
comerciales que permiten mediante una sencilla

técnica de latex la deteccion de esta ultima,
demostrando 100 % de correlacion con las
pruebas moleculares, con la afiadida ventaja de
su féacil aplicacion en el laboratorio de rutina y
accesibilidad desde el punto de vista econdémico
(14,15).

La incidencia de cepas de SAMR no mediada
por PBP2’ es baja, lo cual se corresponde con
nuestros resultados (5). En nuestro estudio
encontramos una cepa (1,54 %), con hete-
rorresistencia a oxacilina sin la presencia de
resistencia asociada acompafante, en la cual no
se detect6 la presencia de la proteina PBP 2/,
constituyendo el primer reporte en Venezuela. El
mecanismo mediante el cual esta cepa adquirié
resistencia a la oxacilina parece ser la presencia
de otras PBP modificadas (1,2 6 4) diferentes ala
PBP 2’, ya que no se observé aumentd en la
actividad antibacteriana al comparar los
resultados obtenidos con las combinaciones con
inhibidores de beta lactamasa.

Laresistencia asociada con otros antibiéticos,
tales como aminoglicésidos, quinolonas,
macrélidos y otros, debe hacer sospechar al
microbiélogo de la presencia de meticilino
resistencia mediada por el gen mecA y ayudar a
diferenciar de los otros mecanismos de
resistencia, donde no se observa este
comportamiento. En nuestro estudio observamos
un alto porcentaje de corresistencia al menos a
unadroga (93,9 %), expresando multirresistencia
(3 drogas o0 mas) en el 50,8 % de los casos, lo
cual se corresponde con lo descrito por otros
autores (8). Este comportamiento de multirre-
sistencia no se pone de manifiesto en las cepas
de Staphylococcus aureus meticilino sensibles,
en nuestro laboratorio las mismas muestran
porcentajes de resistencia que oscilan entre el
2 %-8 % para los antibiéticos evaluados, lo cual
concuerdacon losinformes que sefialan la mayor
incidencia de multirresistencia en SAMR. Sin
embargo, existen reportes en la literatura de
cepas de SAMR mediadas por el gen mec A,
aisladas tanto de pacientes hospitalizados como
de la comunidad, sin la presencia de resistencia
asociada (16), evidenciado también en nuestro
estudio en cuatro cepas (6,1 %), lo cual lleva a la
necesidad, en algunos casos, de implementar
métodos en el laboratorio méas precisos que
permitan diferenciar entre los mecanismos de
resistencia descritos.

En conclusién, la resistencia asociada a
antibiéticos marcadores, tales como clindamicina,
gentamicina, eritromicina, tetraciclina vy
quinolonas es un parametro en comudn en la
cepas de SAMR, y debe ser tomado en
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consideracion como una herramienta que ayude
al microbiélogo en el diagndstico de estas cepas,
en especial en aquellas que exhiban un patrén de
heterorresistencia, donde su deteccion puede
ser en ocasiones dificultosa.

Se recomienda la deteccion del gen mecA o
de su producto, la proteina PBP 2’ en todas
aquellas cepas con multirresistencia, en las
cuales, luego de haber cumplido todos las
normativas establecidas por el NCCLS, no se
haya evidenciado resistencia a oxacilina y en
aquellas resistentes a oxacilina sin resistencia
asociada acompafiante con la finalidad de
confirmar el mecanismo involucrado en la misma.
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Protocolo en pacientes pediatricos con neumonia adquirida
en la comunidad. Julio 2001- enero 2002
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RESUMEN

Objetivo: Aplicar las recomendaciones terapéuticas
establecidas porla Sociedad Venezolana de Infectologia
y observar los efectos en pacientes pedriaticos con
neumonia adquirida en lacomunidad. Departamento de
Pediatria. Servicio Auténomo del Hospital Central de
Maracay. Método: Estudio prospectivo, exploratorio.
Las recomendaciones fueron aplicadas a 71 pacientes
pediatricos con neumonia adquirida en la comunidad
ingresados durante julio 2001 — enero 2002, analizando
al ingreso las variables: edad, sexo, Rx. de torax,
hemocultivo, Phadebact® de orina; y al ingreso méas al
tercer dia: temperatura, frecuencia respiratoria, tiraje,
vomitos, hematologia completa, y velocidad de
sedimentacion globular. Tratados: Penicilina Cristalina
250 000 — 400 000 U/kg/dia. Se excluyeron aquellos
que recibieron antimicrobianos diferentes a amoxicilina
durante las primeras 72 horas previas al ingreso y los
primeros dias de hospitalizacion o con neumonias
complicadas. Los datos fueron recopilados en fichas,
llevados a una base de datos, tabulados y analizados
porcentualmente. Resultados: La mayor frecuencia
correspondi6 a menores de 6 afios. El sexo mas
afectado: masculino 3:1. Clinica al ingreso: Taquipnea:
64,79 %, tiraje 61,97 %, fiebre 47, 07 % e intolerancia a
la via oral 15,49 %. Reactantes de la fase aguda.
Leucocitosis 100 %, neutrofilia 70 % y velocidad de
sedimentacion globular incrementada en - partes.
Después de 72 horas los resultados son positivos ante
la practica de esta conducta evidenciandose mejoria.
Hemocultivos reportaron 100 % negatividad, de 14

* Médico Cirujano. Universidad de Carabobo. Nucleo Aragua.
** Médico Rural. CORPO-SALUD. Cagua. Estado Aragua.
*** Médico Interno del 1° afio. Hospital “José Maria Vargas”. La
Guaira. Estado Vargas.
*** Residente del 2° afio de Cirugia General. Hospital del Este
“Dr. Domingo Luciani”. Petare. Estado Miranda.
*xxxx Médico Pediatria e Infectologo. Jefe de Pediatria 3.
Departamento de Pediatria. Servicio Autonomo del Hospital
Central de Maracay.

Phadebact®de orina positivos, el germen mas frecuente:
Streptococcus pneumoniae 57,14 % con sensibilidad a
la penicilina igualmente que Nesseria meningitides,
siendo Haemophilus influenzae resistente. Radio-
I6gicamente la localizacion segmentaria estuvo en mas
del 50 %. Estancia hospitalaria media: 4,74. Conclusion:
Penicilina cristalina como tratamiento de eleccién
establecido por la Sociedad Venezolana de Infectologia
tuvo 97,19 % de efectividad evidenciandose mejoria en
los parametros evaluados. Significancia P< 0,01 que
indica 99 % de certeza, reafirmada por una media: 4,74
en la estancia hospitalaria.

Palabras clave: Neumonia. Recomendaciones.
Pediatria.

SUMMARY

Objective: Evaluation of the therapeutic recommen-
dations for Community Acquired Pneumonias according
to Venezuelan Society of Infectious diseases and to
observe the impact in pediatric population. Department
of Pediatrics. Autonomous service of the Central Hos-
pital of Maracay. Method: A prospective, exploratory
study. The recommendations were applied to 71 pe-
diatric patients with Community Acquired Pneumonias
entered during July 2001-January 2002, baselines va-
riables were: age, sex, chest Rx, hemoculture, urine
Phadebact®; and in the third day after admission were:
temperature, respiratory frequency, vomits, hematolo-
gy and globular sedimentation rate. Treatment: Crysta-
Iline Penicillin 250 000-400 000 U/kg/day. Those who
received antimicrobials different than Amoxacilin the
first 72 previous hours previous to admission day and
those with complicated pneumonias were excluded. The
data were gathered in records, taken to a database,
tabulated and with contingency tables. Results: The
biggest frequency corresponded to infants (< 6 years/
old). Gender distribution: male/female 3:1. Signs at
admission: Taquipnea: (64.79 %), use of accessory

Bol Venez Infectol Vol. 15 - N° 1, enero-junio 2004



PROTOCOLO EN PACIENTES PEDIATRICOS

muscles (61.97 %), fever (44.07 %) and food intole-
rance (15.49 %). Leukocitosys 100 %, neutrophilia
70 % and high globular sedimentation rate 75 %.
Hemoculture were all negative, 14 urine Phadebact®
positive. Etiology were: Streptococcus pneumoniae
57.14 % with 100 % sensitive to the penicillin equally
that Neisseria meningitides, being Haemophilus
influenzae resistant to Crystalline penicillin. Finding
in thorax X rays were: segmental localization 50 %,
Hospital stay were 4.74 days average. Conclusion:
Crystalline penicillin as first election treatment for
Community Acquired Pneumonias had 97.19 % effec-
tiveness being evidenced improvement in the evalua-
ted parameters.

Key words: Pneumonia, recommendations, pedia-
trics.

INTRODUCCION

Por presentar las neumonias una considera-
ble tasa de morbimortalidad, surge el interés en
su estudio, partiendo de que la neumonias
adquiridas enlacomunidad (NAC) se define como
aquellainfeccion aguda del parénquima pulmonar
adquirida en sujetos que no han sido hospi-
talizados en los ultimos 7 dias o bien que se
presente en las primeras 48 horas de internacion
(2).

De hecho, los que atienden nifios saben que
desafortunadamente en lamayoria de los centros
hospitalarios venezolanos, se esta aplicando una
conducta terapéutica empirica, es decir, que
aplican tratamiento sin haber identificado con
certeza el agente etiol6gico, simplemente toman
en cuenta como parametro principal el grupo
etario, y ademas los siguientes criterios: aspectos
epidemiolégicos, factores predisponentes,
manifestaciones clinicas, exploracion auscul-
tatoria y hallazgos radiolégicos, altn sabiendo
gue todo estos parametros pueden ser originados
por distintos microorganismos de manera que no
identifican con seguridad la etiologia de la
neumonia conllevando a la colocaciéon de un
tratamiento empirico (3,4); lo que trae como
consecuencia el uso indiscriminado de
antibiéticos. Por tales motivos, es importante
resaltar que no es suficiente el diagndéstico de
neumonia sino que es necesario la identificacion
del germen responsable para poder establecer el
diagndstico etiolégico y asi indicar el tratamiento
adecuado; de esta manera prevenir el desarrollo
de resistencia bacteriana, evitar la prolongada
estancia hospitalaria y disminuir las posibles
complicaciones asociadas a infecciones
nosocomiales.

Estd estimado que el 80 % de las NAC en
edades pediatricas son causadas por virus y el
20 % restante corresponden a etiologia
bacteriana. Haciendo énfasis en las bacterianas
enordende frecuencialos agentes mas comunes
son: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzaetipo b, Neisseria meningitidis, Staphy-
lococcus aureus, Micobacterium tuberculosis y
Legionella pneumophila (1-3).

Las infecciones en las edades pediatricas
representan el motivo de consulta mas frecuente,
al punto de ocupar cerca del 80 % del total de la
morbilidad para este grupo etario (1,4,5).

Las infecciones respiratorias agudas (IRA)
constituyen uno de los principales problemas de
salud en nifios menores de 5 afios de paises en
vias de desarrollo; pudiéndose evidenciar en las
estadisticas reportadas por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) donde el 25 % de las
muertes en menores de 5 afios son por neumonia
(5). De igual forma, la Organizacion Paname-
ricana de la Salud (OPS) aportd en sus altimos
datos que en el continente Americano cerca de
97 500 menores de 5 afios mueren anualmente
por neumonia, siendo esta infeccién una de las
principales causas de muerte, ocupando el 2°
lugar después de las enfermedades diarreicas
(6).

En este mismo sentido, se tiene que en Vene-
zuela, especificamente en el Estado Aragua, las
estadisticas del afio 2000 realizadas por
CORPOSALUD reportaron 416 casos / afio de
neumonias en nifios menores de 1 afio; 746
casos/afio en nifios de 1 a 4 afios; y 1517 casos
[ afio en niflos de 5 afios y mas (7). Para el 2000
en el Hospital Central de Venezuela (HCM), las
neumonias representaron la 1° causa de
morbimortalidad, con 22 fallecidos de un total de
61 casos ingresados. Actualmente, ocupa la
primera causa de hospitalizacion en emergencia
pediatrica con 33,6% y 9 fallecidos de un total de
378 casos ingresados (8).

Segun revisiones referentes a la resistencia
de las bacterias a la penicilina cristalina en
algunos centros hospitalarios de nuestro pais
encontramos los siguientes datos:

Hospital “Elias Toro”. I1VSS 1998: de 157
muestras de liquido pleural en el 57 % se encontré
Streptococcus pneumoniae de los cuales 6,41 %
fueron resistentes. Hospital “J.M. de Los Rios".
Servicio de Microbiologia en 2001: el 17 % de las
bacterias presentaron resistencia intermedia y
2 % resistencia alta. Hospital Central de Valencia
2002: 34 % fueron resistentes. Hospital Central
de Maracay 2002: 4 % fueron resistentes a la
penicilina cristalina.
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La SVI en las Xll Jornadas Nacionales de
Infectologia “Dra. Maria Josefina Nufiez” en
octubre de 1999, establecié un protocolo ideal
como conductaterapéutica paralas NAC, basadas
principalmente en la identificacion del agente
etiolégico a través del hemocultivo, Phadebact®
de orina y antibiograma (4).

De estos andlisis surge el interés por aplicar
las recomendaciones terapéuticas establecidas
por la SVI observar sus efectos en pacientes
pediatricos con neumonia adquirida en la
comunidad (NAC) ingresados en el Servicio de
Pediatria del Hospital Central de Maracay (HCM)
durante el periodo julio 2001- enero 2002.

METODOLOGIA

Esta investigacion esta disefiada bajo la
modalidad de trabajo de campo y por sus
caracteristicas es prospectivo y exploratorio. El
estudio consistio en aplicar las recomendaciones
establecidas por la SVI en pacientes pediatricos
condiagnostico de NAC y dicho protocolo consiste
en los siguientes parametros:

Evaluacién diagndéstica: Historia clinica, hema-
tologia completa, velocidad de sedimentacion
(VSG), hemocultivoy antibiograma*, Phadebact®
de orina, si es posible: serologia especifica,
cultivo viral, radiologia de torax PA y lateral*. En
caso de derrame pleural: Gram, citoquimico,
cultivo y antibiograma del liquido pleural,
*(pruebas definitivas para el diagnostico).

Criterios de hospitalizacién: Menores de 2
meses de edad, aspecto toxico, dificultad
respiratoria, derrame pleural, enfermedades
subyacentes y/o inmunosupresion, deterioro
clinico recibiendo tratamiento antimicrobiano
ambulatorio e imposibilidad de cumplir tratamiento
ambulatorio.

Tratamiento empirico en neumonia adquirida
en la comunidad presumiblemente de etiologia
bacteriana: lactantes, preescolares y escolares:

A. Manejo ambulatorio: amoxicilina: 80 mg/
kg/diavia oral cada 12 horas por 7 dias (droga de
eleccién). B. Manejo hospitalario: penicilina
(droga de eleccion; 250 000-400 000 U/kg/dia).
Este esquema con penicilina ha de evaluarse a
las 72 horas con la intencién de apreciar el punto
de estabilidad clinica (ver adelante); si hay
mejoria mantener penicilina, si por el contrario
no hay mejoria e incluso existe deterioro clinico
considerar: resistencia bacteriana e iniciar
tratamiento con cefalosporinas de 32 generacion
y/o presencia de gérmenes atipicos sugiriéndose
tratamiento con macrolidos.

Punto de estabilidad clinica: disminucién de

episodios tusigenos; mejoria en la mecanica
ventilatoria: disminucién del tiraje, reduccion de
la frecuencia ventilatoria, alivio del dolor inter-
costal; afebril, por lo menos durante las ultimas 8
horas; tendencia a normalizar cuenta y férmula
blanca y tolerancia de la via oral.

La recolecciéon de datos fue realizada por el
equipo de investigacion a través de una ficha de
recoleccion de informacién, estructurada y
elaborada por las investigadoras con los
siguientes parametros: Fecha de ingreso, edad,
datos antropomeétricos: peso, episodios tusigenos
referidos por la madre: aumentados o dismi-
nuidos, temperatura, frecuencia respiratoria,
retraccion supraesternal, intercostal o subcostal,
hallazgos auscultatorios: crepitantes y/o
sibilantes (todos los dias), tolerancia a la via oral
(todos estos datos fueron valorados cada dia de
estancia hospitalaria, parametros paraclinicos:
hemocultivo (al ingreso), Phadebact®de orina (%)
(al ingreso), rayos X de térax (al ingreso),
hematologia completa (hemoglobina, cuenta y
formula blanca), (al ingreso y 3° dia), velocidad
de sedimentacion globular (VSG), (alingresoy 3°
dia), antibiéticoterapiarecibiday fecha de egreso.

Se excluyeron del estudio todos aquellos nifios
que hubieran recibido tratamiento con
antimicrobianos diferentes a amoxicilina durante
las 72 horas previas al ingreso y durante los
primeros dias de hospitalizacion y/o que
presenten neumonias complicadas. Una vez
llenadalaficha se procedi6 arealizar la siguiente
antibioticoterapia:

a. Seinicié tratamiento con penicilina cristalina
adosisde 250000 a 400 000 U/kg/dia, repartidas
en 6 dosis diarias. b. Transcurridas las primeras
72 horas de tratamiento se evalu6 el punto critico
de hospitalizacién, investigandose: manifesta-
ciones clinicas, hallazgos paraclinicos. c. De ser
considerado exitoso el tratamiento con penicilina
cristalina y de sugerir egreso por los datos
evaluados durante el punto critico de
hospitalizacion se egres6 al paciente con
amoxicilina por via oral a dosis de 80 mg/kg/dia
cada 12 horas, con evaluacion ambulatoria a las
72 horas de egreso. d. De reportar fracaso el
tratamiento inicial, se realizdé rotacion de
antimicrobianos considerandose la posibilidad
de resistencia bacteriana o la presencia de
gérmenes atipicos.

La informacién recopilada en las fichas y los
datos obtenidos de la antibi6ticoterapia fueron
llevados a una base de datos, para su posterior
tabulacién utilizando el programa SPSS; luego
graficados, mediante Power Point. Se
describieron los datos utilizando distribuciones
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de frecuencia para cualitativas nominales y
cuantitativas. Posteriormente, se llevo a cabo el
analisis estadistico por medio de pruebas de
hipotesis, siendo utilizadas en este estudio: T de
Student para los parametros cuantitativos
comparativos y el Chi cuadrado para los
cualitativos nominales. Teniendo presente que
la significancia estadistica que se tomara en
consideracién es P < 0,05 como riesgo de
probabilidad de equivocarse al rechazar la
hipétesis nula, cuando en realidad es cierto.

RESULTADOS

Segun la distribucion por grupo etario, 44
pacientes correspondieron alactantes (61,97 %),
15 preescolares (21,13 %) y 12 escolares
(16,97 %), observandose que el 83 % fueron
nifos menores de 6 afios. En la relacién edad-
sexo en todos los grupos etarios predominé el
sexo masculino.

Enla Figura 1 se aprecia que la manifestacion
clinicamas frecuente parael 1°diaes lataquipnea
con 46 pacientes (64,79 %), seguida de tiraje 44
pacientes (61,97 %), 32 pacientes (45,07 %)
presentaron fiebrey 11 (15,49 %) ingresaron con
intolerancia a la via oral. Al tercer dia de
hospitalizacién se observa que la clinica mejoré
notablemente; con una significancia estadistica
de **P< 0,01.

70 %

64,79 %
61,97 o
60 %
50 %
45,07 %o

40 %

W 1° dia

29,58 %) o df.
3 2° dia
30% 26.76 % O
20 %
15,49\%
11,27 %
10 %
2,82 %
0%
Taquipnea Tiraje Fiebre Intolerancia V.O

*#¥P< 0,01

Figura 1. Pacientes pediatricos con NAC segln
manifestaciones clinicas. Departamento de Pediatria.
Servicio Auténomo del Hospital Central de Venezuela (Julio
2001-enero 2002).

Fuente: Pacientes pediatricos con NAC. Hospital Central de
Maracay. (Julio 2001- enero 2002).

Con respecto la Tabla 1, se evidencia la
distribucién segin el examen de cuentay féormula
blanca que se realiz6 al momento del ingreso a
los 71 pacientes, reportando leucocitosis en
100 %, y 66,19 % neutrofilia. Al tercer dia se
observa disminucién de la leucocitosis con la
inversién de la férmula blanca, con una
significancia estadistica de **P< 0,01.

De acuerdo a los valores de laVSG de los 71
pacientes estudiados, a 52 (73,24 %) se les
realiz6 examen de VSG, certificando que al
ingreso 13 (25 %) reportaron < 20 mm/h, 15
(28,85 %) 20-30 mm/h, seguido de 7 (13,47 %)
con 31-40 mm/h, 5 (9,61 %) con 41-50 mm/hy 12
(23,07 %) con > 50 mm/h. Sucesivamente al 3°
dia a 33 pacientes (46,47 %) se les realizé VSG,
resultando 9 (27,27 %) < 20 mm/h, 10 (30,30 %)
de 20- 30 mm/h, seguido por 5 (15,15 %) con 31-
40 mm/h y > 50 mm/h, y sélo 4 (12,13 %) 41-50
mm/h. Observando una disminucion de los
valores de la VSG para el tercer dia de
hospitalizacion; con un promedio de 22 mm/h.

Se realiz6 hemocultivo a los 71 pacientes del
protocolo, y no se evidencidé crecimiento
bacteriano en ningun cultivo (100 %). Se les
realizé el Phadebact®de orina a 43 (60,56 %), de
los cuales 29 examenes (40,84 %), resultaron
negativos (-),y 14 (19,72 %) positivos (+). Segun
el reporte del agente etiolégico que mostraron
los 14 Phadebact®de orina con resultado positivo,
se encontr6 que el germen mas frecuente fue el
Streptococos pneumoniae con 8 pacientes
(57,14 %), seguido de Neisseria meningitidis con
4 (28,57 %),y Haemophilus influenzae tipo b con
2 (14,29 %).

Tabla 1

Pacientes pediatricos con NAC, segun valores de cuentay
formula blanca. Departamento de Pediatria. Servicio
Auténomo del Hospital Central de Maracay (Julio 2001-
enero 2002)

Cuentay 1° dia 3° dia
formula
blanca Ne % Ne° %

Leucocitos >

de 10 000 mm? 71 100 % 24 33,80 %
Neutrofilia >
de 70 % 47 66,19 % 14 19,71 %

Fuente: Pacientes pediatricos con NAC. Hospital Central de
Maracay. (Julio 2001- Enero 2002.)
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Segunlalocalizacién anatémica diagnosticada
por radiologia, predominé la segmentaria, en 38
pacientes (53,52 %), seguida por la neumonia
lobar en 17 pacientes (23,94 %), la intersticial y
broncolobulillar en 13 (18, 31 %) y 3 pacientes
(4,23 %) respectivamente. Siendo el hemitérax
mas afectado el derecho, en 48 pacientes
(67,60 %), seguido por el izquierdo con 14
pacientes (19,72 %) y 9 pacientes (12,68 %)
presentaron neumonias bilaterales, justificado
por la disposicién anatomica del arbol bronquial.

De los 71 pacientes que ingresaron con
diagnostico de NAC, 2 pacientes (2,80 %) se
complicaron. EI 52,11 % tuvo una estancia
hospitalaria menor de 6 dias, y se calculé una
media de 4,74 dias.

Se evidencia que 59 pacientes (83,10 %) se
les indico tratamiento ambulatorio con beta-
lactamicos, siendo la amoxicilina el méas usado,
y 12 pacientes (16,90 %) se egresaron con otros
medicamentos.

DISCUSION

Segun Aouad (1) las NAC ocurren en 20 de
cada mil nifios menores de un afio de edad y 40
de cada mil nifios en edades entre 1y 4 afios. En
nuestro estudio la mayor frecuencia de NAC
correspondié a pacientes menores de 6 afos
(83,10 %) coincidiendo con los reportes de la
OMS y otras instituciones (4-6,10), lo cual podria
estarrelacionado con una mayor exposicion alos
factores de riesgo.

No existen estudios destinados a evaluar la
importancia del sexo en la adquisicion de las
neumonias y son los individuos del sexo
masculino los més afectados, quizas por la
disposicion hormonal femenina a la lucha y
defensa facilitando esto la actividad del sistema
macrofagocitario (11), dato que coincide con la
presente investigacién donde reportamos que 43
pacientes (60,66 %) son del sexo masculino
revelando una proporcion de 3:1 a favor de este
sexo.

En relaciéon con la signo-sintomatologia cabe
destacar que al momento del ingreso cerca del
65 % de los pacientes con NAC cursaban con
compromiso restrictivo pulmonar distribuido de
acuerdo a nuestros resultados en orden de
frecuencia de la siguiente forma: taquipnea, tiraje,
fiebre e intolerancia a la via oral; cabe destacar
que el mayor porcentaje de esta signo-
sintomatologia fue aportado por los grupos de
menor rango etario. Salva (3) en un estudio que
realizé en el afio 2001 reporté como sintomas
asociados a NAC en orden de frecuencia: tos

85 %, fiebre 73 %, disnea, escalofrios y anorexia
72 % siendo estos datos confrontados con los
reportados por nosotros, motivado quizas a que
el grupo etario evaluado por Salva fueron
escolares y adolescentes donde evidentemente
el radio de los bronquiolos terminales es mucho
mayor que el de los lactantes evaluados
condicionando esto a la signo-sintomatologia
restrictiva en los pacientes menores (1,12,13).
El 100 % de los pacientes presentaron leucocitosis
al ingreso y un 66,19 % neutrofilia, datos que
coinciden con los reportados por Prober (14)
(1996) y Aouad (1) (2000) quienes mencionan
que las neumonias bacterianas generalmente
cursan con leucocitosis (15 000-40 000 cel/mm?3)
y neutrofilia. Al realizar el examen de VSG al
ingreso estuvo aumentada en las - partes y lo
mas importante es la reduccién promedio a 22
mm/h al tercer dia con relacién a las cifras
recogidas el primer dia, durante nuestra
investigacién no se encontraron estudios que
apoyen estos resultados, pero se menciona que
esta prueba de la fase aguda frecuentemente
esta elevada al inicio de dicha patologia.

Unaveztranscurridas cuando menos 72 horas
evidenciamos la mejoria de la restriccion
pulmonar en un 70 % de los pacientes,
defervescencia del proceso febril en el 89 % del
grupo estudiado, obteniéndose una significancia
estadistica de P< 0,01 en todos los parametros
clinicos mencionados. lgualmente se aprecia la
reduccion del total de glébulos blancos circulantes
en sangre periférica con inversion de la formula
leucocitaria en 66,2 % de los casos, resultados
esperados con la aplicacion de las reco-
mendaciones de la SVI, teniendo una significancia
estadistica de P< 0,01.

Segun Pifieyro L (2) (2000);Hickey (16) (1996)
y Correa A (17) (1998) afirman que siempre se ha
considerado como prueba de oro para el
diagnéstico etiolégico de las neumonias el
hemocultivo, siendo esta de alta especificidad,
pero de baja sensibilidad, ya que arroja s6lo un
10 % de positividad en pacientes con esta
patologia, contrastandose con los resultados en
nuestrainvestigacion donde lamentablemente no
logramos recuperar los gérmenes en el
hemocultivo, seguramente por las condiciones
poco Optimas y lafalta de recursos del laboratorio
bacteriolégico del HCM, por tal motivo, debemos
recurrir a otras pruebas como el Phadebact® de
orina para aproximarnos al diagnéstico etiolégico
de las NAC, obteniendo en nuestra casuistica
20 % de positividad de los casos donde el S.
pneumoniae representa mas de la mitad de los
casos con 57,14 % en sucesidén inmediata N.
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meningitidis (28,57 %) y H. influenzae tipo b
(14,29 %) completaron el 100 % de los agentes
etiolégicos recuperados. Se aprecia de acuerdo
anuestrosresultados que el Phadebact®de orina
es mas sensible que el hemocultivo, el cual es
mas especifico.

En nuestro trabajo la localizacién anatémica
mas comun fue el bloque de consolidacién,
distribuida en segmentaria 53,52 % vy lobar
23,94 %, representando cerca del 80 % del total
de nuestros casos, siendo el hemitérax derecho
el méas afectado, justificado esto por la disposicién
anatomicadel arbol bronquial, datos compartidos
con laliteraturarevisada (Aouad-2000, OMS 1999
y Swischuk 1997) (1,17), donde refieren que el
estudio radiolégico soporta la confirmacion
diagnéstica, pudiendo mostrar desde imagenes
intersticiales inespecificas hasta verdaderos
bloques de condensacién lobar, segmentaria y
en casos complicados, la aparicién de derrame
pleural y neumatocele, por esta razén a todo
paciente con sospecha clinica de neumonia se
debe realizar una radiografia de térax para
confirmar y caracterizar el infiltrado.

En las recomendaciones terapéuticas
establecidas porla SVl ante las NAC en pacientes
pediatricos indican como tratamiento principal a
la PNC a dosis de 250 000-400 000 U/kg/dia, y
de acuerdo a todos los resultados reportados
anteriormente en esta discusion podemos
patentar los efectos ampliamente positivos ante
la practica de esta conducta, evidenciada por la
disminucién de la signo-sintomatologia, regresiéon
de los reactantes de fase aguda, reduccién del
promedio de la estancia hospitalaria y
complicaciones.

Cabe reportar fracaso en dos casos donde se
desarrollo derrame pleural; pensamos que esto
nos puede permitir hacer una acotacion: la
sensibilidad de nuestro Streptococcus
pneumoniae resulta exquisita a la penicilina
cristalina e inferimos que la Neisseria meningitidis
responde de igual manera y es el Haemophilus
influenzae tipo b quien gener6 los 2 fracasos
terapéuticos, motivado esto a su conocida
resistencia ante penicilina cristalina, resultados
gue concuerdan con estudios realizados y
publicados por el Hospital “J.M. de Los Rios” en
1999, los cuales consiguieron que el S.
pneumoniae presenta un 19 % de resistenciaala
penicilina; el Hospital IVSS “Elias Toro” report6
s6lo un 6,41 % de resistencia; el Hospital de
Valencia un 11 % y en Aragua segun el reporte
del comité de enfermedades infecciosas del HCM
el 100 % de los S. pneumoniae recuperados
fueron sensibles a la penicilina. En caso del H.

influenzae, en Espafia revelaron porcentajes de
resistencia a la ampicilinay los beta - lactamicos
mas del 50 % (1,18,19). Basandonos en los
reportes del Phadebact®, aceptando por supuesto
la limitante de su especificidad, pero apegados a
su sensibilidad.

En cuanto a la permanencia en las salas de
hospitalizacion tradicionalmente se acepta que
un paciente con NAC permanece entre 7 y 10
dias hospitalizado, recibiendo tratamiento, como
se evidencia en el grupo de historias médicas de
pacientes que ingresaron con NAC durante el
periodo de febrero-junio 2001, las cuales fueron
revisadas por las autoras, siendo similar al estudio
realizado en el Servicio de Pediatria del HCM en
elafio 1994 por Ortay col. (12) quienes obtienen
un promedio de 8 dias; datos que se contraponen
por los obtenidos en este estudio al aplicar de
forma no tan estricta las recomendaciones
terapéuticas establecidas por la SVI ante NAC en
pacientes pediatricos, logrado llevarla a menos
de6diasen52,11 % de los casos; con una media
de 4,74 dias, lo cual se traduce en un ahorro de
tiempo, dinero y ocupacion de nuestra sala
hospitalaria.

Debemos sefalar que la mejoria de la
tolerancia oral fue unisona con la mejoria de la
capacidad ventilatoria de estos pacientes, dado
que para el momento de evaluar el punto critico
de hospitalizacion, el 98 % de ellos lo hacian sin
limitacién alguna, lo cual facilité el inicio del
tratamiento por via oral y el consecuente egreso
del paciente de la sala hospitalaria.

Los egresos de los pacientes fueron
antecedidos por laformulacion de antimicrobianos
orales, enlamayoriade los casos los 3-lactamicos
se indicaron como tratamiento ambulatorio,
siendo la amoxicilina él mas utilizado (72 %),
destacando que la evaluacién ulterior de estos
pacientes al completar el décimo dia de
tratamiento fue una notable mejoria, siendo esto
motivo de otra linea de investigacion.

De acuerdo a lo anteriormente expuesto el
Streptococcus pneumoniae por ser el agente
etiolégico mas comun podemos acotar que
deberiamos continuar con la antibi6ticoterapia
empirica, tomando en cuenta su elevada
sensibilidad a la penicilina, ya que todavia no
existe la verdadera prueba de oro para la
identificacién de los agentes etioldégico causantes
de las NAC de formarépiday segurasin ocasionar
traumatismo al paciente y de esta forma indicar
el antibiético especifico, aunque en EE.UU se
han hecho pruebas con la reaccion en cadenade
polimerasa (PCR) cuyos resultados han sido
excelentes.
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Los alcances de este trabajo, representan un
gran aporte al campo de la pediatria y a la
infectologia, ya que van a permitir sopesar en su
justa medida cada item establecido y los
beneficios para los pacientes, traducidos en
términos de calidad de vida.
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REVISION

Viruela y bioterrorismo

Lleras de Torres AL, Torres R A, Lleras E A?

Después de los actos terroristas del 11 de
septiembre en New York, seguidos de los
numerosos casos de antrax en la poblacién
norteamericana hace dos afios, surge otra
amenaza, el VIRUS DE VIRUELA como otro posible
agente del bioterrorismo. La constante amenaza
de guerra mundial, con la probable utilizacion no
solo de armas nucleares sino también de las armas
biolégicas hace temer que agentes virales
erradicados y s6lo guardados para investigacion
sean utilizados para destruccién masiva. Es por
esto que debemos los trabajadores de salud en
especial los médicos volver a revisar una
enfermedad ya erradicada como la viruela y
familiarizarnos con la presentacién clinica para
efectuar un diagndstico precoz e implementar las
medidas de control.

AGENTE ETIOLOGICO

El agente causal es el virus de la viruela,
perteneciente al género Orthopoxvirus, subfamilia
Chordopoxviridae de la familia Poxviridae, es un
virus de ADN de doble cadena, mide entre 150 y
260 nm siendo uno de los mas grandes genomas
virales que se conocen (3,6).

El virus es relativamente estable en el medio
ambiente, si es esparcido por medio de aerosoles
probablemente retenga su infectividad por varias
horas si no es expuesto a la luz solar o ultravioleta
(1). EI dltimo caso reportado de viruela en el
mundo fue en 1977 en Somalia y en 1980 la
Organizacion Mundial de la Salud certificd que la
viruela habia sido erradicada en el mundo (1,3,4).

Después de la erradicacién, el virus fue
almacenadoy guardado enlaboratorios de Estados
Unidos y Rusia, existiendo reportes de que en este

1. Profesor Titular Facultad de Medicina. L.U.Z
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altimo pais se habria preparado para utilizarlo
como arma biol6égica. Existen muchas razones
que permiten emplearlo para este fin como son: la
rapidez con que se disemina, puede producirse en
grandes cantidades, es estable para almacenarlo
y transportarlo y a pesar de que el porcentaje de
mortalidad es del 30 % (menor que con B.
anthracis), la mayoria de la poblacién es
susceptible (5).

FORMAS CLINICAS DE PRESENTACION

Existen dos formas clinicas de laviruela: viruela
mayor y viruela menor. Las dos formas muestran
lesiones similares mostrando diferencias en latasa
de letalidad de <1 % en las formas moderada
y >30 % en la formas severas (3).

El periodo de incubacion es de 12-14 dias
durante el cual no hay evidencia de transmision
viral, durante este periodo la persona luce y se
siente saludable y no es infectante.

Seguidamente aparecen manifestaciones
parecidas a una gripe o influenza, fiebre, malestar
general, cefalea, dolor de espalda, abdominal y
vomitos. Dos o tres dias después cae la
temperatura y el paciente refiere mejoria pero
aparece la erupcion.

Caracteristicas dermatolégicas: las lesiones
aparecen mas prominentes en cara y extremidades
que en el tronco diseminandose en forma
centrifuga. Las lesiones individuales progresan
de maculas, papulas, vesiculas y pustulas.

Todas las lesiones en un area progresan juntas
por estos estadios. De 8-14 dias después del
inicio de los sintomas, las pustulas convergeny se
hacen confluentes posteriormente, después del
décimo diaforman costras que dejan una depresion
y cicatrizan dejando una marca despigmentada,
caen después de 3-4 semanas.
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La fiebre que aparece después del 10-12 dia
de la enfermedad sugiere super infeccidn
bacteriana (3).

La viruela algunas veces se confunde con
varicela, sin embargo, las lesiones dérmicas en
ésta son mas superficiales y la distribucién es
mayor en el tronco que en la caray extremidades.

Laviruela mayor (Viruela hemorragica) ocurre
so6lo en el 2 %-3 % de los casos, pero la tasa de
letalidad es del 98 %-100 %, se caracteriza por
presentarse manifestaciones hemorragicas
durante la etapa prodrémica con extensas
extravasaciones de sangre en piel acompafiadas
de trastornos hemorragicos por diversos orificios
corporales. El exantema clasico de viruela no
aparece en la forma hemorragica. La muerte
ocurre generalmente durante la primera semana
de la enfermedad.

Existen criterios mayores y menores pro-
puestos por el Centro de Control de Infecciones
de Atlanta (CDC) que permiten orientar el
diagndstico (2).

CRITERIOS MAYORES

1. Prodromo febril: ocurre 1-4 dias antes del
inicio del exantema, se caracteriza por fiebre
> de 39 °C y por lo menos 1 de los siguientes
sintomas: cefalea, postracién, escalofrios,
dolor de espalda, vémitos o dolor abdominal
severo.

2. Lesiones de piel clasicas: vesiculas o pustulas
de forma redondeada, duras, que al
evolucionar se umbilican y confluyen.

3. Lesiones en el mismo estado de evolucion:
sobre alguna parte del cuerpo todas las
lesiones se encuentran en el mismo estado de
evolucion (todas vesiculas o todas pustulas).

CRITERIOS MENORES

1. Distribucién centrifuga de las lesiones
concentrandose en cara y extremidades.

2. Primera lesién sobre la mucosa oral/paladar,

ANALISIS DEL RIESGO DE VIRUELA

cara o antebrazos.
3. El paciente luce toxico o moribundo.
4. Evoluciénlenta de las lesiones méacula-papula-
vesicula-pustula (cada estadio tarda 1-2 dias).
5. Lesiones sobre palmas y plantas.

TRANSMISIBILIDAD

En ausencia de inmunidad inducida por la
vacunacion el ser humano es universalmente
susceptible a la infeccién con el virus de viruela.
No existe un reservorio animal y los insectos no
juegan un papel en la transmisién.

La viruela se transmite de persona-persona a
través de aerosoles y gotas de aire dispersas en
el contacto caraa cara con una personainfectada
una vez que la fiebre aparece, especialmente si
los sintomas incluyen tos y durante la primera
semana de la erupciéon. La fase méas contagiosa
es durante los primeros 7-10 dias siguientes al
exantema y continla siendo contagiosa hasta
que cae la ultima costra.

La enfermedad también puede ser transmitida
por ropas Yy lenceria contaminadas, aunque el
riesgo de infeccion por esta fuente es mucho mas
bajo.

Algunos expertos estiman que la tasa de
transmisién podria estar en el orden de 10 nuevas
infecciones por persona (3,7).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE VARICELA
Y VIRUELA

En varicela:

No hay prédromos o son moderados.

Las lesiones son vesiculas superficiales.

3. Las lesiones aparecen en racimos y en un
area del cuerpo se encuentran lesiones en
diferentes estadios.

4. La distribuciéon de las lesiones es centripeta
con mayor distribucién sobre el tronco con
menos lesiones en la porcién distal de
extremidades.

nN=

ALTO RIESGO Presencia de TODOS los criterios mayores :"> Reportar inmediatamente

MODERADO

RIESGO BAJO No hay Préadromo febril o

Préodromo febril + 1 criterio mayor/o
Prédromo febril y > 4 criterios menores

=———> Evaluaci6n urgente

Préodromo febril y < de 4 criterios menores = Manejo clinico
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5. Las primeras lesiones aparecen en cara y
tronco.

6. El paciente raras veces luce toxico o
moribundo.

7. Evolucion réapida de las lesiones maculas-

papulas —vesiculas- pustulas (< de 24 horas).

Palmasy plantas raras veces estan afectadas.

9. EI50%-80 % de los casos tienen antecedentes
de exposicion avaricela o herpes zoster 10-21
dias antes del exantema.

©

TRATAMIENTO

Las medidas terapéuticas son sintomaticas
aunque la vacuna administrada 4 dias después
de la exposicion al virus provee inmunidad o
disminuye la severidad de los sintomas.

Un numero de compuestos estan en
investigacion como agentes quimioterapicos, uno
de ellos es el CIDOFOVIR que hadado resultados
promisorios en estudios de laboratorio (7).

MANEJO DE UN BROTE EPIDEMICO (7)

Se debe hacer énfasis en prevenir la
diseminacion epidémica. Recordar que los
pacientes con VIRUELA son infecciosos soélo
después de la aparicion de la fiebre y hasta que
las costras caen.

La vigilancia es mucho mas facil que en otra
enfermedad infecciosa debido al tipo de exantema
y su distribucién mas acentuado en caray manos
(zonas descubiertas).

Las medidas de controlinvolucran la deteccion
de los casos y la vacunacién de los contactos.

Todo paciente diagnosticado con VIRUELA
debe ser aislado, el personal que tenga contacto
con el debe ser vacunado.

Los hospitales deben disponer de espacios
para concentrar los aislamientos en caso de
epidemia. El aislamiento es esencial en romper
la cadena de transmision.

Ante un primer caso se deben buscar los
contactos, quienes deben ser vacunados. Sino
hay vacunadisponible ellos deben ser observados
diariamente para determinar el inicio de fiebre, la
vigilancia puede continuar hasta méas de 18 dias
del dltimo dia de contacto con el caso. Si el
contacto tiene dos determinaciones consecutivas
de temperatura de 38°C, estos deben seraislados.

En caso de que se disemine la infeccidon y
aparezcaun brote se debe notificar ala poblacién
para evitar la asistencia a lugares publicos y
obedecer las medidas de control.

MEDIDAS DE CONTROL (5,7)
e Personal de salud, trabajadores de funerarias

deben ser vacunados y ademas usar guantes,
batas, gorros y mascaras quirdrgicas.

e Todo material contaminado con excreciones,
liquidos corporales deben ser descon-
taminados por esterilizacién quimica o por
calor.

e Lenceriayropadebe serautoclavadaolavada
con agua hervida conteniendo hipoclorito, o
incinerada.

e Los cadaveres debe ser cremados en sitios
especiales. Las bolsas de cadaveres deben
tratarse con hipoclorito.

e« Manipulacion de laboratorio con material
infectivo debe ser hecho en un ambiente con
nivel 4 de bioseguridad.

VACUNAS

Lavacunade viruela contiene virus vivo, de la
familia Orthopoxviridae, la inmunidad resultante
de la inmunizacion protege contra la viruela.

La vacuna fue usada por Ultima vez en forma
rutinaria 1972. En 1983 la vacuna fue removida
del mercado comercial y cesé la produccion.

Actualmente la vacuna esta almacenada en
congeladores en forma liofilizada en el CDC.

La vacunacién dentro de 3-4 dias de la
exposicion causainmunidad la cual se desarrolla
antes de que ocurra la enfermedad y previene y
reduce la severidad de la enfermedad.

Lavacunacioén previene lainfeccién por minimo
10 afios.

Actualmente la vacuna esta almacenada en
estado liofilizado y congelada en laboratorios del
CDC de Atlanta (1,4,6).

RIESGOS DE LA VACUNACION

Existen vacunas que tiene una probada
eficacia pero con una alta incidencia de efectos
adversos.

Se estima que ocurran 1 muerte por cada
millén de vacunados por primeravezy 1 por cada
4 millones de revacunados

La vacuna causa una infeccion local, después
de una semana de haberse vacunado aparece
fiebre leve, malestar, linfadenitis regional y en el
sitio de la inoculacion se desarrolla una méacula
que evoluciona a pustula, luego se forma una
costra que cae a la 32 semana después de la
vacunacion.

Ocasionalmente se forman pustulas satélites
como consecuencia del rascado y la auto
inoculacion.

Una de las complicaciones importantes es la
diseminacion progresiva de las lesiones de piel
sobre todo en los pacientes inmuno-
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comprometidos y en aquellos que tienen
infecciones cronicas de piel pudiendo causar una
enfermedad dermatolégica severa poten-
cialmente fatal denominado eczema vacinal.

Otras complicaciones severas son: vaccinea
gangrenosa, encefalitis posvaccinal y eczema
vaccinal.

No se recomienda la vacuna en pacientes con
inmunodeficiencias hereditarias o adquiridas, en
pacientes con eczema u otros desoérdenes
exfoliativos de piel y durante el embarazo.

Actualmente se han reportados 2 casos de
muerte por infarto al miocardio en pacientes
posvacunados y casos de angina por lo que esta
en estudio la posible asociacién de la vacuna con
lesiones cardiacas que antes no se habia descrito

(1).
PROPUESTAS PARA EL USO DE LA VACUNA

Existen tres mayores propuestas estratégicas
para la vacunacién contra la viruela frente a la
amenaza del bioterrorismo (4):

1. Prevencion en masa: lo cual evitaria la
diseminacion de la infeccion ya que no se
conseguiria una poblacién susceptible, el
riesgo seria la exposicion de millones de
personas a complicaciones de la vacuna.

2. Vacunacion voluntaria: cada persona pesaria
los pro y los contra de la vacunacion.

3. Cerco o anillo epidemiol6gico: con esta
estrategia se aisla el caso y se vacuna a las
personas expuestas a personas que tiene
lesiones activas de viruela.

Silavacuna se administra a 3-4 dias después
de la exposicién, se previene la enfermedad o se
reducen los sintomas. Laventaja de este planes
que permite eluso limitado de un stockde vacunas
y expone menor poblacion a las complicaciones
de la vacuna.

LA REINTRODUCCION DELIBERADA DEL
VIRUS DE VIRUELA PARA OCASIONAR UNA
EPIDEMIA SERIA UN CRIMEN SIN PRECE-
DENTES, POR AHORA ES SOLO UNA
POSIBILIDAD
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Psicoterapia en niios VIH

Lic. Liliana Moros*
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INTRODUCCION

Alcomienzo de la epidemiadel VIH la posibilidad
de presenciar la enfermedad en los nifios fue
subestimada, debido a que dicha enfermedad se
asociaba a grupos poblacionales que se definian
como “de riesgo”, vale decir personas homo-
sexuales, trabajadoras sexuales o consumidores
de droga. Sin embargo, posteriormente la
enfermedad dej6é de presentarse predominan-
temente en estos grupos para encontrarse en
cualquier estrato o segmento de la poblacion. El
hecho de que la transmision sea primordialmente
porvia sexual, trajo como consecuenciala aparicion
cada vez mayor del VIH en las mujeres. La
resultante de lo anterior es la transmisién vertical
del virus hacia los nifios (aproximadamente un
85% de los casos).

Aungue lo pacientes pediatricos VIH presentan
reacciones psicoldgicas similares a otras
enfermedades crénicas y agudas, (en conse-
cuencia similitudes en cuanto al abordaje), existen
aspectos Unicos que muestran estos nifios que
deben ser tomadas en cuenta para la intervencion
psicoterapéutica. Un primer punto es que debido
a la prevalencia de la enfermedad por contacto
heterosexual, frecuentemente tenemos una familia
con VIH ya que hay mas de un miembro contagiado
al mismo tiempo (usualmente ambos padres y por
lo menos uno de los hijos). EIl otro punto esta
asociado con la estigmatizacion y el significado
psicoldgico del VIH, lo cual ademas del efecto
individual produce un efecto usualmente negativo
sobre la familia y la sociedad, afectando la
posibilidad de apoyo del paciente.

Intervencion psicoldgica: generalidades

La intervencion psicolégica de los nifios en
varios momentos de la enfermedad puede incluir

*Psicologo Clinico. Correo Electronico: lazpurua@cantv.net

intervencion en crisis, psicoterapia individual,
parejas, familia, evaluacién, apoyo social y
educacion. Laeleccion de lamisma se basaenlas
necesidades del paciente y/o de la familia para ese
momento. Sin embargo, como es necesario en el
trabajo con nifios, gran parte del mismo se lleva a
cabo en colaboracion con los padres (por las
caracteristicas de la enfermedad puede que acudan
a consulta otros miembros de la familia o
cuidadores). Con frecuencia es necesario que el
nifio esté presente, ya que nos permite inferir el
funcionamiento familiar actual y previo al
diagndstico, lo cual facilita la aproximacién a la
dindmica conductual y psicolégica del nifio.

Habitualmente la forma de intervencion inicial
es la intervencién en crisis frecuentemente
asociada a la fase de diagnéstico, aunque los
abordajes breves, con terapeutas activos y
orientados a metas puntuales son predominantes
en la consulta hospitalaria de los pacientes VIH.
Esto se debe a que una sobrecarga de
responsabilidades por parte de los padres,
(usualmente ellos también son pacientes VIH), les
dificulta la asistencia mas de una vez a la semana
o0 semanal. Por este motivo se le saca el maximo
provecho a las visitas de control médico, (abordaje
interdisciplinario,) y si fuere el caso, el tiempo que
el paciente dure hospitalizado. En ocasiones la
intervencion esta centrada en canalizar los factores
externos que desencadenan la crisis actual
(dificultad para realizar una prueba, falta de
alimentos etc.). Asimismo, también se asocia la
intervencion en crisis cuando hay riesgo de muerte
del nifio.

Fase diagnéstico

La fase de diagndstico es clave en la
intervencion psicologica del paciente, por cuanto
la calidad del trabajo que hagamos en esa primera
etapa disminuird la desercién en las consultas
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futuras y nos facilitara o no el trabajo posterior
con el paciente y su familia. En esta fase un
aspecto importante de la intervencién implica
una evaluacién psicosocial que nos permitatener
una comprension diagnéstica para anticipar y
planificar el trabajo con ese grupo familiar. Se
debe recordar que una familia tiene tipos de
funcionamiento previos a una enfermedad. EIl
tener VIH puede ser solo uno de los problemas,
alo cual se le puede unir la pobreza, el bajo nivel
de instruccion, dinamica familiar disfuncional,
etc. EIl punto central en el diagnéstico es la
realizacion de entrevistas para darle informacién
a la familia y/o al paciente sobre la enfermedad,
(de acuerdo a la edad del nifio), con la finalidad
de trabajar las fantasias alrededor del VIH y
lograr que “se preocupen” por situaciones reales
como realizar los exadmenes, tomar el
medicamento, usar el preservativo etc. y no por
fantasias tales como contagiar a sus hijos sanos
por el simple hecho de abrazarlos o pensar que
van amorir de formainminente. Esimprescindible
que el paciente comprenda que actualmente el
VIH es considerado una enfermedad croénica y
que existe tratamiento para su control.

La psicoterapia en esta etapa brinda
especialmente la oportunidad de trabajar con
sentimientos como la rabia, depresién, miedo, y
culpa por haber transmitido a sus hijos la
enfermedad, por ejemplo. Es sumamente
importante obtener un balance, donde por un
lado, los mecanismos de defensa sean
respetados, trabajando al ritmo del paciente, (a
menos que impliquen riesgo para el mismo), y
ayudarlo a confrontar la enfermedad por el otro.
En este sentido, el respeto a una negacion
“adaptativa” y el ofrecer esperanza estan entre
las metas mas importantes del terapeuta. Si se
puede mantener ese balance, los pacientes son
ayudados a aceptar su enfermedad y vivir sus
vidas con las limitaciones que puede imponer el
VIH. Paralelamente se obtiene la ventaja de
lograrla colaboracidony el “enganche” del paciente
con el servicio, ya que la confianza de la familia
se basa en el respeto y la empatia percibidos
hacia ella. Esindispensable que la familia sienta
que “no estan solos” que hay un equipo que los
respalda y que confia en obtener un buen
resultado.

Otra meta importante en la psicoterapia es
hacer que la familia y el paciente entiendan que
gran parte de la evolucion favorable de la
enfermedad es directamente proporcional al
seguimiento de la misma y a la adherencia al
tratamiento. Lo anterior plantea que un aspecto
importante de la evolucion del VIH en sus hijos,

depende de ellos y por esto deben atender a los
aspectos de la enfermedad que pueden
monitorear (pruebas sanguineas, toma de
medicamentos, control médico, etc.). Esto tiene
como finalidad incrementar un sentido de control
e individualidad, (particularmente importante en
los adolescentes), y disminuir la ansiedad y
pensamientos negativos acerca de ellos mismos
si se comparan con otras personas que por
diferentes motivos han tenido una evolucion
negativa de la enfermedad.

Cronicidad: cambio en el abordaje

Es importante mencionar que desde el punto
de vista del terapeuta y del equipo de salud en
general, ha habido un cambio en la intervencion,
asociado por un lado, a la evoluciéon hacia la
cronicidad del VIH, (gracias a los avances en la
terapéutica antirretroviral), y por otro a la
posibilidad de tener acceso gratuito a los
medicamentos, (tanto los padres como los nifios).
Esto ha mejorado la duracion y calidad de vida
de nuestros nifios, planteando nuevas proble-
maticas y nuevos retos para su atencion.
Inicialmente la posibilidad de un declinar abrupto
de la salud que podia rapidamente conducir a la
muerte implicaba para el terapeuta ayudar a los
padres a hacer un duelo anticipatorio ya que la
mayoria de los nifios no se desarrollaban
normalmente o podian morir en corto tiempo.
Asimismo, implicaba la pérdida de los suefios de
la familia como grupo y para los padres una
posibilidad de morir antes que sus hijos crecieran.
El espectro de enfermedades oportunistas y el
rapido deterioro fisico los pacientes con VIH
implicaba un tiempo limitado.

La cronicidad de la enfermedad plantea ahora
un abordaje que en muchos aspectos tiene una
vision distinta frente al paciente y su sistema
familiar, la cual implica ir preparandolos para el
crecimiento e insercidon a la sociedad, ya que
cada vez mas nos encontraremos con un mayor
numero de niflos que estaran contagiados con el
virus y al mismo tiempo deberan prepararse para
crecer y aprender a vivir con él. Este abordaje
debe adaptarse por lo tanto, no so6lo a las
caracteristicas propias de la familia, sino también
al proceso de desarrollo del nifio.

Momentos evolutivos e intervencién
psicolégica

El momento evolutivo nos dard un punto de
partida para considerar la influencia del VIH, ya
que la capacidad de comprension de su
enfermedad va cambiando con cada etapa,
entendiéndose que la misma no siempre se
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corresponde exactamente con la edad cro-
nolégica. A continuacién se describiran algunos
aspectos generales de intervencion psicotera-
péutica desde el punto de vista evolutivo que
ayudan a planificar los posibles inconvenientes y
motivos de consulta a mediano y largo plazo
tanto para el paciente como para el equipo de
salud.

Lactancia

La primera etapa del desarrollo (0 a 2 afios)
coincide usualmente con la etapa del diagndstico.
Por este motivo la intervencion implica, en parte,
las consideraciones anteriores sobre esta fase
inicial. En esta edad el significado del VIH recae
fundamentalmente en los padres del nifio o
cuidadores, ya que el paciente no puede
comprender el concepto de enfermedad y muerte.
Los infantes se ven afectados por eventos
inmediatos y concretos como los actos médicos,
hospitalizaciones repetidas y la angustia de
separacion de su madre o figuras significativas
como por ejemplo las causadas por prolongadas
hospitalizaciones donde no esté presente una
figura de apego. Por ende, es especialmente
importante el trabajo con la familia para poder
garantizar la salud emocional del paciente.

El diagndstico va a generar trastornos
fundamentalmente a nivel de la relaci6on padres-
hijo, (ansiedad de los padres, angustia de
separacion). El objetivo central frente a la
cronicidad es velar por un vinculo lo mas sano
posible del nifio con sus padres o cuidadores,
considerdndose crucial fomentar la conciencia
de una crianza con una adecuada separaciéon-
individuacién a medida que el nifio crece, con los
l[imites adecuados para su edad. La psicoterapia,
por tanto, se fundamenta en el conocimiento de
la dinAmica que interviene en la relacién entre el
padre y el nifio. Esta dindmica implica
sentimientos, reacciones y expectativas frente a
la enfermedad. Si los padres son primerizos o
muy jévenes, (esto ultimo es frecuente en los
estratos mas bajos de la poblacién), se les debe
educar para identificar y responder adecua-
damente alas necesidades del nifio, lo que puede
incluir también un modelaje de conducta por
parte del terapeuta. Las causas de conflictos de
los padres que impiden el desarrollo adecuado
de la relacidn padre-hijo deben ser investigadas
y resueltas en la medida de lo posible. La meta
es trabajar con los padres o cuidadores para
crearles una vision de futuro para el paciente.

Etapa preescolar
Por otro lado, en la edad preescolar,

(actualmente un 50 % de los nifios de nuestra
consulta), el niio empieza a entender las
enfermedades y la muerte como algo que implica
un dafio a nivel fisico y su tendencia al
pensamiento magico puede hacerlo inventar
fantasias que impliquen sentir la enfermedad
como un castigo por haber hecho algo mal. Por
este motivo, el nifio de esta edad debe ser
preparado psicolégicamente para los actos
médicos propios de la enfermedad, como los son
las extracciones de sangre frecuentes, los
chequeos médicos y las hospitalizaciones. Esta
preparacion incluye explicarle al nifio previa-
mente, de forma sencilla que se va a hacer y
porqué y permitirle un espacio para elaborar esa
informacion por medio de preguntas, dibujos,
juego al médico, etc. Asimismo debe incluir un
espacio o permiso para la protesta. En esta
etapa son frecuentes las preguntas acerca de la
muerte, (al mismo tiempo que las preguntas sobre
el origen de los nifios, las diferencias sexuales,
etc.), lacual se considerareversible y transitoria.

En la edad preescolar se hacen notorias las
dificultades asociadas a la estigmatizacién de
los pacientes, debido al temor a la insercién a la
escolaridad, tanto del lado de los padres como de
la comunidad educativa. Este punto merece una
atencion especial, ya que la mayoria de ellos no
tiene ningun sintoma ni impedimento de tipo
intelectual que les imposibilite el proceso de
socializaciéon y aprendizaje asociado con el
ingreso o permanencia en la escuela. Esto podria
generar un segmento de la poblacion infantil sin
escolaridad y, en muchos casos futuros
analfabetas. ¢Qué sera en el futuro de estos
nifios y adolescentes cuyas expectativas de vida
aumentan gracias a los nuevos tratamientos, si
no tienen acceso a la educacion? Parte de este
problema estd asociado a temores infundados
por falta de informaciéon de los padres y
educadores en cuanto a los mecanismos de
transmisiény los verdaderos riesgos de contagio.

Etapa escolar

Siguiendo lalinea evolutiva en la etapa escolar
(6 a1l afios), que representa el 17 % de nuestra
consulta, se plantean dos puntos importantes: el
primero es que el nifio debe comenzar a
comprender que es lo que tiene y el segundo
comprender la importancia de su tratamiento
(adherencia). Sin embargo el primer paso es
trabajar con los familiares, ya que muchos padres
y cuidadores se muestran ambivalentes sobre
darles alguna informaciéon a su hijo. Esto esta
basado en miedos reales conrelacion al abandono
de los amigos, el rechazo de la familia, que el
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nifio comience a hacer preguntas dolorosas o
que no puedan manejar y principalmente quieren
proteger a su hijo de realidades “crudas”como
saber cémo se infectd o si va morir. Sinembargo,
el nifio quiere saber porque tiene que tomar
pastillas, ir al hospital, porqué se enferma o
porque son VIH y que significa. Por este motivo
es recomendable darle informacion sencilla y
honesta sobre su enfermedad que evite el
desarrollo de fantasias y fomente una conducta
de responsabilidad sobre si mismo que le permita
sentir que puede “controlar parte” de su situacion.

La adherencia al tratamiento merece una
mencion aparte, ya que es deseable en esta
etapa que el nifio empiece a participar en su
propio tratamiento, obviamente dentro de un
marco de supervisiéon por parte de los adultos
que lo rodean y del equipo de salud. Es
indispensable adaptar el tipo de supervisiéon y
ayuda a las distintas situaciones de la vida del
nifio, (hospitalizacién, muerte de algun familiar,
temporada de examenes, etc.), y al nivel de
capacidad intelectual que va mostrando a medida
que crece. Es relevante mencionar que, en
nuestra experiencia, a pesar de tener acceso de
forma gratuita a la medicacion, se pueden
presentar dificultades en cuanto a la falta de
cumplimiento del mismo. Esto se ha encontrado
a todas las edades y puede implicar problemas
en la adherencia por parte del paciente, de los
familiares o ambos.

Adolescencia

Para finalizar, los pacientes adolescentes,
(10 % de la consulta con tendencia al aumento),
plantean temores en relacién con la sexualidad y
al contagio del VIH por medio de esta via.
Consecuentemente temor al rechazo del sexo
opuesto, presentandose dificultades para
informar a su novio(a) y el uso de practicas de
sexo seguro. Los adolescentes entienden que la
estigmatizacién asociada a la enfermedad puede
influir en la relacién con su grupo y aparece el
miedo al rechazo del mismo, ya que la
adolescencia es tipicamente la edad de las
pandillas. Por otro lado caracteristicamente los
adolescentes son omnipotentes y tiene un fuerte
sentimiento de invulnerabilidad y por lo tanto
pueden asumir conductas de riesgo o pensar

“esonomevaapasarami”. Enlas adolescentes,
son frecuentes las preguntas que implican su
vida futura como por ejemplo si se podran casar
otener hijos algundia. Finalmente ladependencia
hacia la familiay el equipo de salud es rechazado
por el joven que desea justamente comenzar a
probar su independencia, apareciendo conflictos
en la familia cuando él siente que lo “quieren
controlar”.

CONCLUSION

Para concluir, el problema del VIH/SIDA en
nifios no es un problema solo del area médica o
de la ciencia. EIl SIDA es un problema de todos
y en especial de los profesionales que trabajamos
en las areas de atencion social (médicos,
psicélogos, psiquiatras, docentes, personal de
hogares de cuidado, trabajadores sociales, etc.),
ya que la salud es algo mas que lo estrictamente
orgéanico, la salud incluye también variables
psicolégicas y sociales. El VIH y el SIDA tienen
un impacto en todas las esferas de la vida de un
nifio y parte de la manera como este nifio y su
familia puede afrontar su enfermedad tiene que
ver con una deteccién a tiempo del tipo y grado
de intervencién que se necesite para poder asi
facilitar la calidad de vida y mantenimiento de la
salud de nuestros nifos.
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RESUMEN

En Venezuela las zonas xeréfilas del Estado Falcoén,
Lara y Zulia son endémicas para Coccidioides immitis.
Dentro de las micosis profundas es la menos frecuente;
segun Albornoz se describieron 61 casos de
coccidioidomicosis hasta 1966. En zonas endémicas,
la coccidioidomicosis suele ser una enfermedad
oportunista frecuente en pacientes con virus de
inmunodeficiencia humana (VIH). Por lo tanto, podria
esperarse una alta incidencia de esta entidad en
pacientes infectados con el VIH, sin embargo, hasta
donde sabemos, no se ha reportado ningdn caso en la
literatura local.

En este trabajo se describen dos casos de pacientes
VIH positivos que presentaron coccidioidomicosis
diseminada.

Palabras clave: Coccidioides

Venezuela.

immitis, VIH,

INTRODUCCION

La coccidioidomicosis es un enfermedad
sistémica causada por un hongo dimorfo,
Coccidioides immitis, endémico de América del
Sur, algunas regiones de América Central, sur de
Estados Unidos, y norte de México (1). En
Venezuela se encuentra en las zonas xerofilas del
estado Falcéon, Lara y Zulia (2). Dentro de las
micosis profundas endémicas de nuestro pais es
lamenos frecuente; segun Albornoz se describieron
61 casos de coccidioidomicosis hasta 1996 (3).

1 Seccion de Micologia Médica. Instituto de Medicina Tropical,
UCV.

2 Servicio de Enfermedades Infecciosas del Adulto, HUC.

3 Fundacion Amigos de la Vida.

4 Catedra de Anatomia Patolégica, Escuela “Luis Razetti”, Facultad
de Medicina, UCV.

El héabitat del hongo es el suelo de zonas
semidesérticas. La infeccion se adquiere a través
de la inhalacién de las artroconidias, que se
depositan en el bronquiolo terminal, en el cual se
produce unareaccion inflamatoria donde se pueden
observar levaduras caracteristicas de hasta 80 u
de diametro, denominadas esporangios, repletos
de esporangiosporas. Las manifestaciones clinicas
se observan en un 40 % de los pacientes (4). El
resto de los pacientes pueden ser asintomaticos o
bien tener una infeccion respiratoria baja indistin-
guible de cualquier otro proceso viral o bacteriano
(5). En los pacientes inmunocomprometidos la
coccidioidomicosis suele ser diseminada y
fulminante (4,5).

En Venezuela, por serunazonaendémicade C.
immitis (2), podria esperarse una alta incidencia
de esta entidad en pacientes infectados con el
virus de inmunodeficiencia humana (VIH), sin
embargo, hasta donde sabemos, no se hareportado
ningun caso en la literatura local. En este trabajo
se describen dos casos de pacientes VIH positivos
que presentaron coccidioidomicosis diseminada.

Caso 1.

Paciente masculino de 38 afios de edad, natural
de Valera y procedente de Barquisimeto, con
diagnostico de infeccién por VIH en abril de 2002,
sin tratamiento antirretroviral. Inicia suenfermedad
actual en julio de 2002 cuando presenta una
vesicula en region nasal que progresa hasta una
Ulcera en el tabique nasal izquierdo, se asocia
fiebre 39-40°C, tos seca, disnea, motivos por los
cuales ingresa al Servicio de Infectologia del HUC
en diciembre de 2002. EI paciente tenia CD4: 8
cel/mm®y CV: 243 349 c¢/mL. Se sospecha una
histoplasmosis y se iniciéo tratamiento con
anfotericina B. Al tener 1 g acumulado reaparece
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lafiebre,y enlaradiografia de torax se evidencia
un infiltrado bilateral moteado difuso, por lo que
se realiza una fibrobroncoscopia. Al realizar el
examen directo del lavado bronquial con KOH y
tinta Parker se evidencié la presencia de maltiples
esporangios de aproximadamente 80y de
diametro con doble pared birrefringente y
esporangiosporas en su interior, sugestivo de C.
immitis (Figura 1). EI cultivo y la serologia
corroboraron el diagnéstico. Se inici6 tratamiento
antirretroviral con zidovudine, lamivudine y
efavirenz, se egresa con 2 g acumulados de
anfotericina B. En controles posteriores presento
CD4 de 185 cel/mm3. Hasta los momentos el
paciente permanece asintomatico.

Figura 1. Hallazgos de las coloraciones especiales en los
casos estudiados.

a. Inflamacién crénica granulomatosa con extensa necrosis
caseosa, donde se observan esporangios de pared gruesa
de 20 a 60 um de diametro. PAS — 250x. b. Esporangios de
pared gruesa que miden entre 20 y 60 um de diametro.
Grocott — 250x. c. Necrosis caseosa con esporangios y
esporangiosporas en su interior. Granulomas en la superficie
de la necrosis. HE — 400x. d. Esporangios de diferentes
diametros, llenos con pequefias esporangiosporas. Grocott
— 400x. e. Inflamacién granulomatosa con esporangios y
esporangiosporas sueltas en la necrosis caseosa. PAS —
400x. f. Célula gigante tipo Langhans con gran esporangio
Illeno de esporangiosporas en vacuola fagocitica. PAS —
1000x.

Caso 2.

Paciente masculino de 33 afios de edad,
natural del estado Falcén, con diagnostico de
infeccion por VIH desde enero de 2002. Consulta
a la Fundacion Amigos de la Vida en octubre de
2002, por presentar fiebre, tos seca, disnea y
pérdida de 6 kg de peso. Al examen fisico:
sindrome de desgaste y sibilantes inspiratorios,
se plantea la posibilidad de una infeccidn
respiratoria por Pneumocystis jiroveci (antes

carinii) y se trata con trimetoprim-sulfametoxazol;
se inicia tratamiento antirretroviral con
zidovudine, lamivudine y abacavir. Examenes
paraclinicos: Hb 10 g/dL, VSG 113-137 mm. Por
persistirlafiebre se realiza una biopsia de médula
O6seayenlascoloraciones especiales de Groccott
y PAS se evidencia presenciade C. immitis (Figura
2). La serologia para coccidioidomicosis fue
positiva. En la tomografia de tdérax se
evidenciaron lesiones nodulares infiltrativas en
parénquima pulmonar e higado. Se realiza una
toracotomia minima, y en el examen directo de la
biopsia se encuentra también el C. immitis. Se
inicia anfotericina B hasta llegar a 3 g acumulados.
Recibe 50 mg semanal y esta asintomatico hasta
la fecha.

Figura 2. Esporangios de pared gruesa que miden entre 20
y 60 um de diametro. Grocott - 250 x.

DISCUSION

Lacoccidioidomicosis diseminada fue anexada
ala definicion de SIDA desde 1987 (6). En zonas
endémicas ésta suele ser una enfermedad
oportunista frecuente en pacientes con VIH (7-
9). Es producto de una reactivacion, mas que
una infeccion aguda (10).

En Venezuela, hasta el momento, no se han
descrito casos de pacientes VIH positivos y
coccidioidomicosis.

Nuestros dos pacientes fueron hombres, con
una media de edad de 35,5 afios, y diagnéstico
reciente de infecciéon por VIH. Antes de manifestar
esta micosis profunda, ambos estaban
asintomaticos y sin tratamiento antirretroviral.
Presentaban también una enfermedad difusa
pulmonar acompafiada de fiebre con escalofrios,
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pérdida de peso y sudoracidon nocturna. Esta
sintomatologia es sugestiva de enfermedad
diseminada, lo cual se comprobd al realizar el
resto de los exdmenes. En la literatura revisada
la coccidioidomicosis, en los pacientes con VIH,
suele ser diseminada (8-10).

En ambos pacientes el diagndstico fue
realizado por examen directo de las lesiones y
biopsia de los tejidos; asimismo, fue corroborado
por cultivo y serologia. A pesar del grado de
inmunosupresion que presentan los pacientes
con infeccion por el VIH, se describe que la
serologia mediante el método de inmunodifusion
doble, es positivo entre el 68 % y el 80 % de los
casos examinados (7). Esto puede ser
interpretado como un indicador de que la
enfermedad diseminada en estos pacientes es
producto de una reactivacion del hongo. El uso
de la serologia, particularmente con los métodos
de inmunodifusién y fijacibn de complemento
convencional, pueden ser de especial utilidad
cuando se sospecha el diagnéstico de
coccidioidomicosis en pacientes VIH positivos.

A pesar de que la coccidioidomicosis
diseminada es la forma de la enfermedad con
mayor porcentaje de mortalidad (70 %) (8,9),
nuestros dos pacientes evolucionaron
favorablemente con anfotericina B y tratamiento
antirretroviral altamente efectivo. Como
diagnéstico diferencial en las infecciones
oportunistas en pacientes VIH positivos en
Venezuela, se debe incluir la coccidiodomicosis
sobre todo si provienen de, o han visitado, zonas
endémicas. Es aconsejable por lo tanto, realizar
la serologia de C. immitis de rutina en nuestros
pacientes.
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