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INTRODUCCION

El Boletin Venezolano de Infectologia (Bol Venez
Infectol) es el 6rgano oficial de promocion y difusién
de la Sociedad Venezolana de Infectologia (SVI).
Esta destinado a la publicacién de articulos y trabajos
cientificos realizados en el &rea de lainfectologia o en
areas afines a esta especialidad. En éste podran
publicarse trabajos originales, articulos de revision,
casos clinicos, pautas de tratamiento, consensos sobre
temas particulares y otros. Igualmente, podran
publicarse nUmeros o suplementos extraordinarios en
forma de monografias sobre temas de actualidad o
contentivos de los resimenes de trabajos libres
enviados al Congreso o Jornadas del afio
correspondiente.

NORMAS PARA LA PUBLICACION

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

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

e El manuscrito debera imprimirse a doble espacio.

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

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

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

e Lostrabajos aserconsiderados parasu publicacion
deberan enviarse al Comité Editorial del Boletin en
original y dos copias impresas. Adicionalmente
deberan enviar el trabajo en formato electrénico.
Debera escribirse en letra “Times New Roman”,
tamafo 12, y a dos columnas; una vez incluidos el
titulo, los autoresy el resumen en espafiol e inglés.

TiTULO

Debe ser conciso (no méas de 15 palabras) y contener
todalainformacion necesaria para permitir la blsqueda
electronica del articulo.

AUTORES

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

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Debe ser estructurado y contener introduccién,
objetivos, métodos, resultados y conclusiones
principales; en no mas de 250 palabras; que refleje
con exactitud el contenido del articulo. Debe incluirse
una traduccion del resumen al idioma inglés (SUM-
MARY) que retna las mismas condiciones.

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

INTRODUCCION

Debera incluir los antecedentes de importancia del
estudio de investigaciéon, caso clinico o tema de
revision, y los objetivos de los mismos.

METODOS

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

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

DISCUSION

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

CUADROS REFERENCIALES

En caso de incluir cuadros o graficos de datos obtenidos
en otros estudios; con caracter meramente informativo
0 para relacionarlos de alguna manera con los
resultados propios del estudio; los mismos deberan
ser expuestos de manera fidedigna, sefalando la
fuente de la cual fueron obtenidos y respetando en
todo momento la autoria de los mismos.

FOTOGRAFIAS

So6lo se incluiran un maximo de cuatro (4) fotografias
en blancoy negro; siempre que sean de buena calidad
fotograficay cientifica. Las mismas deben ser enviadas
en formato digital (jpg o jpeg) y seran ajustadas al
texto del articulo, lo cual pudiera disminuir la calidad

de la misma, por lo que se recomienda que sean
enviadas en un tamafio cercano alos 10 cm de ancho.
Con relacion a la connotacion legal que pudiesen
tener la publicacion de fotografias en el Boletin, los
autores deberdn enviar la autorizacion para la
publicacién del material fotografico por parte del
afectado o de su representante legal; o en todo caso
asumir por escrito ante el Comité Editorial, la
responsabilidad y consecuencias legales del caso.
Las fotografias deberan ser numeradas de acuerdo a
laforma como sean mencionadas en el texto y contener
el titulo o comentario que deba ser incluido con la
misma, segln los autores.

REFERENCIAS

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

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

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

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

Francisco Valery

El Boletin de la Sociedad Venezolana de Infectologia, hasta la fecha se ha nutrido fundamentalmente
de los trabajos libres que son llevados a los Congresos y Jornadas Nacionales de Infectologia. La
Comision Cientifica y el Comité Editorial de la Revista se encargan de escoger los trabajos que
consideran mas relevantes para ser incluidos dentro de los nimeros del Boletin.

La Junta Directiva de la Sociedad Venezolana de Infectologia se ha trazado el objetivo de incentivar
a diversos autores a nivel nacional para que envien sus trabajos cientificos para ser publicados en
nuestro Boletin. Por tal motivo ha decidido incluir en este nimero “las Normas para la publicacion de
trabajos en el Boletin de la Sociedad de Venezolana de Infectologia”, de manera que sirvan de
orientacion a todos aquellos interesados en participar en calidad de autores en esta prestigiosa
publicacion. Dichos trabajos seran revisados y evaluados por el Comité Editorial y una vez aprobados
seran publicados en los numeros ordinarios del Boletin.

Nos hemos trazado también como objetivo la publicacién de dos numeros ordinarios por afio y un
numero extraordinario en el que se continuardn publicando los resimenes de los trabajos libres
enviados a las Jornadas o Congresos Nacionales de Infectologia.

Por otra parte, el Boletin sera también publicado en archivo digital en la pagina WEB de nuestra
Sociedad, a la cual se podra acceder a través de la direccion electrénica www.svinfectologia.org y en
el cual nuestros usuarios podran acceder gratuitamente a los diferentes articulos publicados en nuestro
Boletin. De esta manera, nuestro Boletin tendra un mayor alcance y su contenido cientifico sera de
mayor utilidad para nuestros agremiados y el conglomerado médico en general.

Quisiéramos invitarlos una vez mas a que se animen a realizar sus trabajos de investigacién o a
escribir sus articulos de revision y a enviarlos a nuestra Sociedad a través del correo electrénico
socvinfect@cantv.net para enriquecer nuestro Boletin y ayudarnos a ofrecer a nuestros lectores una
gama importante de articulos cientificos de interés.
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TRABAJO ORIGINAL

Terapia ambulatoria con cefprozil en ninos con neumonia
adquirida en la comunidad

Nelly Petit de Molero*, Victor Roman Valladares**, Ali Torres Morales**, Marianela Ramirez**, Luis Araujo Aguzzi**, Violeta Castellanos
Aguaida***, William Luis Mota Rea***

Especialidades Médicas “La Curva’. Maracaibo, Estado Zulia - Venezuela

RESUMEN

Objetivo: Demostrar que el cefprozil es eficaz y
seguro en neumonias adquiridas en la comunidad en
edad pediatrica en aquellos casos donde no existan
evidencias de complicaciones. Material y Método: Se
seleccionaron 30 nifios de ambos sexos mayores de 6
meses de edad que cumplieron con los criterios de
inclusion, con posibilidades de cumplir el tratamiento en
forma ambulatoria, suministrandole el cefprozil a dosis
de 50 mg/kg/peso/dia por via oral con controles diarios
por un lapso de 7 a 10 dias, realizandosele evaluacion
clinicay examen fisico detallados, asi como pruebas de
laboratorio y cultivos. Resultados: Predominé el sexo
masculino (66,6 %). La mayor incidencia por grupo
etario fue entre 6 meses y 5 afios de edad, con un
promedio de 5 aflos. La fiebre y la tos estuvieron
presentes en 15 de los casos (50 %), el hemograma
mostro leucocitosis con neutrofilia y positividad de la
VSGyPCR en el 50 % de los casos. El hemocultivo fue
positivo para Streptococcus pneumoniae (3 = 10 %) y
Moraxella catarralis (1 = 3,33 %), siendo negativos en
un 86,66 %. EI hallazgo radiolégico revelé infiltrado
intersticial difuso bilateral (22 = 73,33 %) y focos de
consolidacion (8 = 26,66 %). EIl farmaco mostré
seguridad y eficacia en el 93,33 % de los casos y no se
evidencio efectos colaterales. Conclusién: La terapia
con cefprozil en NAC en edad pediatrica demostré
eficaciaterapéutica sin efectos adversosy con beneficios
clinicos y econémicos tanto para el paciente como para
los padres. Asimismo, la terapia con cefprozil en NAC
representa una alternativa eficaz en tratamientos
ambulatorios por via oral y disminuye la masificacién en
hospitalizaciones innecesarias.

Palabras clave: Neumonia adquirida en lacomunidad.
Cefprozil. Nifios.

* Jefe de Servicio Hospital de Nifios de Maracaibo. Pediatra.
Puericultor. Dra. en Ciencias Médicas.

** Pediatra Puericultor. Dr. en Ciencias Médicas.

*** Residencia de Posgrado. Hospital de Nifios de Maracaibo.

SUMMARY

Objective: To demonstrate that cefprozil is effective
and sure in pneumonias acquired in the community in
pediatric age in those cases where evidences of compli-
cations do not exist. Material and Method: 30 children
of both sexes were selected older than 6 months of age
that fulfilled the inclusion approaches, with possibilities
of completing the treatment in ambulatory form, giving
the cefprozil to dose of 50 mg/kg/weight/day for oral
way, with dairy controls for a lapse of 7 to 10 day,
making clinical evaluation and detailed physical exam,
laboratory tests and cultivations. Results: Masculine
sex prevailed (66.6 %). The biggest incidence for etary
group was between 6 months and 5 years of age, with a
5 year-old average. The fever and the cough were
presentin 15 of the cases (50 %), the hemogram showed
leucocitosis with neutrofilia and positivity of the VSG
and PCRin 50 % of the cases. The hemocultivates were
positive for Streptococcus pneumonia (3 = 10 %) and
Moraxella catarralis (1 = 3.33 %), being negative in
86.66 %. The radiological image revealed bilateral
diffuse interstitial infiltration (22 = 73.33 %) and consoli-
dation focuses (8 =26.66 %). Cefprozil showed security
and effectiveness in 93.33 % of the cases, and there
was no evidence of collateral effects. Conclusion: The
therapy with cefprozil in NAC in pediatric age demons-
trated therapeutic effectiveness without adverse effects
and with clinical and economic benefits as much for the
patient as for the parents. Likewise, the therapy with
cefprozil in NAC represents an effective alternative in
ambulatory treatments for oral way and it diminishes the
masification of unnecessary hospitalizations.

Key words: Pneumonia acquired in the community.
Cefprozil. Children.

Las infecciones del tracto respiratorio
representan la mayor causa de enfermedades
infecciosas en los paises desarrollados y en vias
de desarrollo.

Los pacientes desarrollaninfeccion respiratoria
cuando un patégeno potencial supera los
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TERAPIA AMBULATORIA CON CEFPROZIL EN NINOS

mecanismos de defensa existentes en el huésped,
esto puede ocurrir si el patégeno es tan virulento
gue no puede ser neutralizado por los
mecanismos de defensa efectivos; por ejemplo:
neumonia adquirida en la comunidad (NAC)
debida a organismos tales como virus o legionella,
contralos cuales el huésped no posee inmunidad
(10).

La neumoniano bacteriana son las infecciones
pulmonares més frecuentes en pediatria (6,11).

Las NAC ocurren en 20 de cada 1 000 nifios
con edades entre 1 y 4 afios; 3 de cada 4
neumonias correctamente diagnosticadas son
tratadas empiricamente, ya que en solo una se
recupera el agente etiolégico. En un 80 %-90 %
de los casos son virales y sd6lo entre un 10 %-
20 % corresponden a etiologia bacteriana (6,11).

La definicion del origen de dichas alteraciones
apenas recientemente se ha convertido en un
campo del epidemidlogo y del virélogo, aunque
enlos Ultimos afios se han acumulado suficientes
datos para permitir un juicio diagnéstico
especifico y rapido en el laboratorio de
microbiologia clinica, aunque la mayor parte de
las neumonias no bacterianas tienen buen
prondstico; en ocasiones ponen en peligro la vida
de estos nifios.

El tratamiento dirigido contra el agente causal
puede acortar el curso de la enfermedad, impedir
complicaciones graves y evitar hospitalizar el
paciente, por ende prevenir enfermedad nosoco-
mial, asimismo disminuir la mortalidad pediatrica.

A fines del siglo XIX el desarrollo de una
bacteriologia sistematica, condujo a la creencia
gue las neumonias eran infecciones bacterianas
especificas con diferencias en su presentaciony
sobre todo por su localizacidon anatémica. Para
el aflo 1918, la mayor parte de las necropsias de
pacientes con neumonia revelaron numerosas
bacterias en pulmones, se identific6 una amplia
variedad de especies diferentes y no exclu-
sivamente Haemophylus influenzae, micro-
organismo que entonces se considerabala causa
de influenza.

En los casos donde no se encontraron
bacterias, Goodpasteur y Wantermitz describen
lesiones histopatolégicas caracteristicas en el
pulmén; por tal razén se concluyé que eran
causadas por agentes no bacterianos. En 1933 el
aislamiento del virus de la influenza A por Smith
y Andreuws Y Laidlaw modificé los conceptos
bacteriolégicos y anatomicos de la neumonia
gue prevalecian hasta esa fecha.

Para el decenio de los afios 50, el desarrollo
de las técnicas en cultivo de tejidos permitio
identificar otros virus respiratorios comunes: ade-

novirus, parainfluenza, sincitial respiratorio, en-
terovirus y rinovirus. El principal agente etiolégico
de la neumonia atipica primaria fue transferido a
animales en la década de 1940, pero no se
identific6 como mycoplasma hasta 1962.

En los decenios de 1960 y 1970 los estudios
pediatricos mas valiosos sobre infecciones
respiratorias no bacterianas fueron amplias
longitudinales con las cuales se definieron
patrones epidemiolégicos y clinicos de
enfermedad. Tales estudios establecieron que
las infecciones de vias respiratorias inferiores en
lactantes y nifios pequefios se deben a virus y
Mycoplasma pneumoniae (6,7).

En la actualidad los investigadores se dirigen
al desarrollo de métodos de diagnéstico rapido,
quimioterapia y prevencion, aunque todavia se
relacionan nuevos agentes como Chlamydia
trachomatis como sindrome neumanico pediatrico
caracteristico (7).

Cadavez que el pediatra atiende a un nifio con
unainfeccién adquirida en la comunidad surge la
inquietud de si este paciente requiere o no del
uso de un agente antimicrobiano.

La decision de hospitalizar a pacientes con
NAC, depende de la edad, la severidad de la
neumonia y de la comorbilidad existente.

Para decidir cuando se deba tratar un proceso
respiratorio inferior en forma ambulatoria, se
deben tener en cuenta los siguientes criterios:

Mayores de 6 meses de edad.

Sin aspecto téxico.

Sin dificultad respiratoria.

Sin derrame pleural.

Que no presente enfermedades subyacentes
y/o inmunosupresion.

Que no presente deterioro clinico por otros
tratamientos antimicrobianos.

Que tenga posibilidad de cumplir tratamiento
ambulatorio.

< L

En un nimero elevado de pacientes el
antibiotico es iniciado precozmente debido a: la
ausencia de medios diagnésticos rapidos y
confiables para diferenciar entre etiologia viral y
bacteriana, la preocupacion de que laenfermedad
actual se complique con unainfeccién bacteriana
secundaria, la presion de los padres o por la
respuesta consciente o inconsciente a la propa-
ganda farmacéutica sobre nuevos y potentes
antibioticos magicos. Aunque en neumonias
adquiridas en la comunidad (NAC) la droga de
elecciéon es la amoxicilina, hoy en dia existen
controversias en cuanto a la dosis, que incluso
hay que aumentarla para que alcance el efecto
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deseado, por lo que se mencionan alternativas
con otros antimicrobianos como: amoxicilina-
acido clavulanico, ampicilina-sulbactam,
cefuroxime, acetil, ceftriaxone, macrélidos y en
especial el cefprozil, motivo de esta investigacion
(3).

La terapia antimicrobiana de una neumonia
posiblemente no viral se basa en el uso de un
antibidtico beta-lactamico (usualmente con
cefalosporina de segunda generacién) como es
el caso del cefprozil, o un macrélido para cubrir la
mayoria de agentes etioldgicos potenciales de
acuerdo a la edad del paciente y a situaciones
epidemiolégicas locales. De requerir la hospi-
talizacion del nifio afectado, la antibiéticoterapia
inicial debe ser administrada parenteralmente,
tan pronto los hallazgos clinicos y de laboratorio
empiezan a mejorar, el tratamiento puede ser
cambiado a via oral con duracién de 7 a 10 dias,
usualmente suficiente para neumonias no
complicadas. Desafortunadamente la busqueda
delagenteinfeccioso responsable de la neumonia
en nifios es compleja y las pruebas diagndésticas
auxiliares (biometria hematica, reactantes de fase
aguda, radiografia de térax) son usualmente poco
confiables de la diferenciacion entre las diversas
etiologias; ademas los cultivos bacterianos de
las secreciones respiratorias se asocian a una
gran cantidad de falsos negativos y falsos
positivos. Los hemocultivos son positivos en
solo el 5 % al 10 % de los casos documentados
de la neumonia bacteriana, por lo que es
importante mencionar que debe prevalecer el
criterio clinico de cada pediatra sobre casos
individuales bajo su responsabilidad en instaurar
un tratamiento oportuno y adecuado.

Tomando en cuenta la resistencia bacteriana
hacia muchos antimicrobianos, elaumento incluso
de la dosis en otros para alcanzar el efecto
deseado, el alto costo y los innumerables
antibidticos existentes en el mercado, en vista de
que hasta la presente fecha no existen
publicaciones nacionales en donde se utilice el
cefprozil en forma ambulatoria por via oral a
dosis de 50 mg/kg/peso/dia, motivé el presente
trabajo de investigacién con esta cefalosporina
de segunda generacién como una nueva
alternativa, con el propésito siguiente:

OBJETIVO

Demostrar que el cefprozil es eficaz y seguro
en neumonias adquiridas en la comunidad en
edad pediatrica en aquellos casos donde no
existan evidencias de complicaciones.

MATERIAL Y METODO

Se trata de un estudio prospectivo y aleatorio
realizado en unaclinica privada de la comunidad.
Se seleccionaron 30 pacientes de ambos sexos
con edades de 6 meses hasta 12 afios, en un
periodo comprendido desde julio de 2001 hasta
julio de 2002, los cuales cumplieron con los
criterios clinicos de neumonia adquirida en la
comunidad (NAC) con manifestaciones clinicas
fiebre, tos, dificultad respiratoria, compro-
metimiento o no del estado general del paciente,
hallazgos de laboratorio y con criterios
radiolégicos.

En la evaluaciéon diagnéstica se les realizé
historia clinica, pruebas de laboratorio
(hematologia completa, VSG, PCR, cultivo de
secrecion y hemocultivo). Se les administr6 por
via oral cefprozil a dosis de 50 mg/kg/pesol/dia
con supervision diaria durante 7 dias, incluso
aportandole los medios econémicos para
asegurar la asistencia hasta finalizar el
tratamiento, con control hematoldgico, radiolégico
y reactantes biol6gicos al tercer dia y al final del
tratamiento. Para los resultados se utilizé el
analisis porcentual y la t de Student a través de
tablas y graficos. Se plantea la respectiva
discusién y conclusion.

CRITERIOS DE INCLUSION

Edad mayor de 6 meses, ambos sexos,
antecedentes epidemiolégicos de neumonia
adquirida en la comunidad (NAC). Hallazgos
radiolégicos compatibles con focos de
consolidacién o infiltrado intersticial difuso.

CRITERIOS DE EXCLUSION

v Menores de 6 meses.
v Tratamientos previos recibidos.
v Patologia de base o inmunosuprimidos.

RESULTADOS

Se evaluaron prospectivamente 30 casos de
nifios que asistieron a consulta en clinica privada
de un medio urbano en el periodo comprendido
desde julio de 2001 julio de 2002 que presentaron
clinica de NAC.

Nuestro estudio estd representado por una
poblacién donde el sexo masculino representa el
66,6 % (20 pacientes) en relacién con el sexo
femenino que representa un 33,4 % (10
pacientes), con edad promedio de 5 afios. Se
obtuvo que el grupo etario con mayor incidencia
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se encuentra entre los 6 meses y 5 afios de edad,
como se muestra en la Figura 1.
En las manifestaciones clinicas observamos

Femenino
33,33%

Masculino
66,67%

Figura 1. Distribuciéon de la poblacién segun sexo. Julio
2001 — julio 2002.

gue la fiebre y la tos estuvieron presentes en 15
de los casos (50 %); la fiebre, tos y disnea en 10
casos (33 %) y esta sintomatologia mas otros
sintomas en 5 casos (16,6 %) (Tabla 1).

En cuanto a los hallazgos de laboratorio, la

Tabla 1
Distribucién de la poblacién segin manifestaciones
clinicas
Manifestaciones clinicas Casos Porcentajes
Fiebre, tos 15 50,0
Fiebre, tos, disnea 10 33,4
Fiebre, tos, disnea
y otros sintomas 5 16,6
Total 30 100,0

cuenta blanca se encontré en 15 casos (50 %)
leucocitosis con neutrofilia; en 11 casos (36,6 %)
leucocitosis con linfocitosis y sin variaciones 4
casos (13,4 %). En las pruebas de reactantes
biolégicos; VSG > 20 y PCR positiva en 50 % de
los casos, como se aprecia en la Figura 2.

Como se presenta en la Tabla 2, para los
hemocultivos se encontr6 en 3 casos (10 %)
positivos para Streptococcus pneumoniae y 1
caso (3,43 %) para Moraxella catarralis y
negativos en un 86,66 %.

El hallazgo radiol6égico (Tabla 3) reveld
infiltrado intersticial difuso bilateral en 22 casos
(73,33 %) y en 8 casos (26,66 %) foco de
consolidacion.

Se administré empiricamente cefprozil a dosis

100-
90
80
70
60
50
40 |
30, - -
20/ - =
10 Iy
04

13883 }gggg Neutréfilos Linfocitos Positivos Negativos <20 >20

Figura 2. Hallazgos de Laboratorio. Julio 2001 — julio 2002.

Tabla 2

Agente etiolégico — hemocultivo

Agente etioldgico Casos Porcentajes

Streptococcus pneumoniae 3 10,00

Moraxella catarralis 1 3,33

Negativos 26 86,66

Total 30 100
Tabla 3

Hallazgos radiolégicos

Hallazgos radiolégicos Casos Porcentajes
Infiltrado intersticial

difuso bilateral 22 73,33
Foco de consolidacion 8 26,66
Total 30 100,00

de 50 mg/kg/peso por via oral B.I.D durante 7
dias, evaluados diariamente durante el
tratamiento realizando las anotaciones en hojas
de protocolo observando mejoria clinica en todos
los casos que cumplieron esta modalidad de
tratamiento.

Se observé curacidn clinica o mejoria clinica
en el 93,33 % (28 casos), lo cual es esta-
disticamente significativo demostrado porun P <
0,05 mediante el empleo de la t de Student; en
relacién con 2 casos (6,66 %) que corresponden
anifios que asistieron a controles sucesivos, uno
de los cuales acudi6 hasta el quinto dia,
mejorando clinicamente y el otro hubo que
hospitalizarlo al tercer dia del tratamiento porque
se complic6é con asma bronquial (Figura 3).
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No eficaz
6,66

Eficaz
95,55

Figura 3. Distribucion de la poblacién segun eficacia clinica.
Julio 2001 — julio 2002.

DISCUSION

La neumonia adquirida en la comunidad es
una de las causas de mayor consulta en la edad
pediatricay su tratamiento empirico es de lo mas
controversial tomando en cuenta que hasta la
presente fecha no existen publicaciones
nacionales en donde se utiliza esta cefalosporina
de segunda generaciéon (cefprozil) en forma
ambulatoria por via oral a dosis de 50 mg/kg/
peso.

A diferencia de otros estudios se tomaron mas
en consideraciéon los criterios clinicos (por no
disponer de recursos suficientes), observandose
estabilidad clinica a las 48 horas en todos los
casos que cumplieron esta modalidad de
tratamiento. No se reporté ninguna eventualidad
durante el tratamiento ambulatorio. El control de
laboratorio por razones ya mencionadas, se
realizo al final del tratamiento donde los pacientes
estaban asintomaticos, al igual que el control
radiolégico.

CONCLUSION

La terapia con cefprozil en NAC en edad
pediatrica demostré beneficios clinicos y
econdmicos tanto para el paciente como para los
padres.

De igual forma, la terapia con cefprozil en
NAC representa una alternativa eficaz en
tratamientos ambulatorios por via oral y disminuye
la masificacion en hospitalizaciones innecesarias.
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El embarazo como Unica condicion subyacente de una
criptococosis. A propodsito de 2 casos
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RESUMEN

Rara vez el embarazo ha sido asociado con
criptococosis. Se presentan 2 pacientes VIH
seronegativas, hospitalizadas en el Hospital
Universitario de Caracas por presentar criptococosis
meningea, en las cuales la Gnica condicién subyacente
fue el embarazo. Se hace una revision de la literatura.

INTRODUCCION

La criptococosis es una enfermedad causada
por el parasitismo de las levaduras pertenecientes
alas especies Cryptococcus neoformans (serotipos
A, Dy AD) y Cryptococcus gattii (serotipos By C)
(1-3). Fuereportada por primera vez por Busse en
1894. Para ese entonces esta micosis era una
entidad clinica poco frecuente. Ademas, se
observaba principalmente en personas inmuno-
suprimidas, por lo cual fue considerada una micosis
oportunista. Actualmente se presume que el ser
humano esta ampliamente expuesto a este miceto,
debido a que es un hongo cosmopolita (4-20).

Li-Ping y col. en 1997 (21), reportaron que
el 42 % de los pacientes con criptococosis
meningea tenian alguna condicion o factor
predisponente de base que favorecia la instau-
racion de la infeccion. La alteracion cuantitativa o
cualitativa de lainmunidad celular, es un elemento
gue juegaunrolimportante en la patogenia de esta
entidad. Esto explicaelincremento de laincidencia
de la misma, en personas con SIDA (1,22,23).

También es frecuente en pacientes con
neoplasias linfoproliferativas (especialmente
linfoma no Hodgkin), leucemias, sarcoidosis y en
pacientes que reciben tratamiento prolongado con
esteroides como parte de la terapia de
enfermedades autoinmunes, como es el caso de
artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico,
entre otras. Ademas, se ha descrito en pacientes
con diabetes mellitus, en pacientes sometidos a
didlisis y en alcohélicos (24-31).

En el caso particular del embarazo, éste rara
vez ha sido asociado con criptococosis (32-35).
Durante el embarazo existe una condicién natural
de inmunosupresién, por alteracion de la actividad
de las células T, en el mismo se ha descrito:
disminucidon de larespuesta de la hipersensibilidad
retardada a la tuberculina, disminucién en la
respuesta de los linfocitos a los antigenos solubles,
depresién de la citotoxicidad mediada por las
células natural killer, disminuciéon del namero
absoluto de células CD4+, y disminucién de la
respuesta quimiotactica de los leucocitos (32-35).
A pesar de lo antes mencionado, la asociacion de
embarazo y criptococosis es de frecuencia muy
baja a nivel mundial, aun en la era del SIDA (32-
35).

El embarazo representa un periodo muy vulne-
rable tanto para la madre como para el feto, en el
cual hay un aumento del riesgo para adquirir
cualquier infeccion. La inmunosupresién materna
que ocurre de manera fisiolégica, parece ser un
factor importante que determina la aparicion de
estas infecciones. En el caso de la criptococosis,
la relacion de esta micosis con el embarazo es
considerada por otros autores, poco frecuente en
la poblacion seronegativa para el VIH (32-35).

Se presentan 2 pacientes VIH seronegativas,
hospitalizadas en el Hospital Universitario de
Caracas por presentar criptococosis meningea, en
las cuales la uUnica condicion subyacente para
dicha micosis oportunista fue el embarazo.

REPORTE DE CASOS

- La primera paciente de 18 afios de edad, natu-
raly procedente de Caracas, con 31,5 semanas
de gestacion, de ocupacion estudiante y sin
antecedente epidemiolégico de importancia.
Fue ingresada en el HUC en el afio 2000, por
presentar cefalea intensa, vomitos en proyectil
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y fiebre de nueve meses de evolucién. En la
tomografia axial computada cerebral se
observé una imagen nodular Unica parietal
derecha. Se realizé una biopsia cerebral
estereotaxicalacual reportd: lesién constituida
por multiples quistes de consistencia
gelatinosa cortico sub-cortical parieto-tempo-
ral derecha, en donde se observaron al exa-
men directo, levaduras capsuladas; también
se evidenci6 en un fragmento de meninges la
presencia de granulomas por Cryptococcus
spp. Recibié tratamiento antifingico con
anfotericina B, hasta una dosis acumulada de

2,5 g, con evolucién satisfactoria.

- La segunda paciente de 26 afios de edad,
natural y procedente de Caracas, con 12
semanas de gestacién, dedicada a los oficios
del hogar, y sin referir datos epidemiolégicos
relevantes. Fue ingresada en el HUC en el
aflo 2003, por la presencia de cefalea intensa
pulsétil, nauseas, vomitos en proyectil, fiebre
de 2 meses de evolucién; una semana antes
de suingreso presenta asteniay fue llevada al
hospital por cursar con alteracion del estado
de conciencia (somnolencia). Presento
ademas, paresia del musculo recto externo
izquierdo del ojo, edema de papila, rigidez de
nuca, Kerning y Brudsinski positivo, asociado
a disminucién de la fuerza muscular en
hemicuerpo derecho. En la resonancia
magnética nuclear cerebral se observaron
infartos lacunares en ganglios basales y
subcorticales frontales. EI cultivo del liquido
cefalorraquideo reportd el crecimiento de C.
neoformans. Recibié tratamiento con
anfotericina B, con una dosis acumulada de
3,2 g, asociada a fluconazol 400 mg/dia, con
evolucidn satisfactoria.

Con respecto a la evolucién del embarazo, el
mismo fue interrumpido en ambas pacientes,
quienes fueron sometidas a un vaciamiento
uterino por cursar con anhidramnios.

DISCUSION

El embarazo como Unico factor condicionante
de la criptococosis rara vez se ha reportado a
nivel mundial. Pereiray col. (35), enunarevision
de laliteratura, realizada en un lapso de 57 afios,
especificamente entre los afios 1936-1993,
encuentran escasamente 19 casos de cripto-
cocosis, en mujeres embarazadas VIH
seronegativas. Wesley y col. (32), entre los afios
1954y 1998, recopilan 24 casos publicados en la
literatura, en mujeres cuyo uUnico factor
condicionante fue el embarazo (excepto en 1

caso, en el cual la embarazada era VIH
seropositiva), en este estudio se incluyen algunos
de los mencionados por Pereira. Wesley aflade
5 pacientes estudiados por él, en un hospital de
Carolina del Norte, los cuales también carecian
de otros factores de inmunosupresion.

En nuestro pais, el primer caso de
criptococosis fue descrito por Jaffé, O'Daly y
Guerra en 1938, el cual fue referido por Benaim
Pinto y Potenza, conjuntamente con otros casos
en 1949 [36]. Desde entonces, se ha considerado
que existe un sub-registro de esta entidad
micotica, por no ser considerada de denuncia
obligatoria. En un trabajo realizado por Osorio-
Herrera en 1976 (37), recopila los casos de
criptococosis del SNC diagnosticados en nuestro
pais desde 1938, y logra reunir 47 casos. Entre
ellos, encuentra solo 1, el cual se trataba de una
paciente en estado de gestacion avanzado, con
alteracion del estado de conciencia, quien fallece
y en el estudio anatomopatoldgico se reporta el
hallazgo de un “absceso cerebral”; el cultivo de
una muestra del mismo, evidenci6 el crecimiento
de Cryptococcus spp. A la luz de nuestros
conocimientos, este es el Unico trabajo nacional
que reporta esta afectacibn en mujeres cuyo
embarazo fue la Unica condicién subyacente.

Existen ademas, reportes aislados de mujeres
embarazadas con criptococosis, en donde la Gnica
manifestacién clinica que se evidencio fue a nivel
pulmonar. En los casos reportados en este
trabajo, las manifestaciones encontradas fueron
a nivel del sistema nervioso central (32,35).

La mayoria de los casos de criptococosis con
afectacion del sistema nervioso central, cursan
con una clinica de meningitis. Rara vez, esta se
manifiesta con lesiones ocupantes de espacio y
mas aun, llamé la atencion en una de nuestras
pacientes, la presencia de multiples quistes de
consistencia gelatinosa en el estudio histo-
patoldgico de la biopsia cerebral realizada, la
forma quistica ha sido reportada principalmente
en pacientes con SIDA. En pacientes VIH
seronegativos es de esperar una respuesta
granulomatosa, tal como se observé en el
fragmento de meninge estudiado, proveniente de
la misma paciente (33,38-41).

A pesar de la elevada mortalidad materna
reportada en la literatura (27 %-42 %), las
pacientes evaluadas en este trabajo, presentaron
una evolucién favorable (32,35).

En la revisién de la literatura, se encontraron
reportes de dos casos de criptococosis neonatal,
posiblemente adquirida durante el embarazo o
parto, sin embargo, no hubo en ninguno de los
dos casos examen histolégico de la placenta
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(42,43). Kida en 1989 (44), en un estudio
histopatolégico de la placenta de mujeres
embarazadas que padecian laenfermedad, revel6
vellosidades coriénicas normales, algunos
depédsitos de fibrina entre las vellosidades y
multiples levaduras capsuladas en el espacio
intervelloso, del lado materno de la placenta.
Ademas, en los productos de las gestaciones de
las mujeres evaluadas, no se evidenciaron signos
de la infeccién por C. neoformans.

Por otro lado, no esta claro si hay un aumento
en la frecuencia de los abortos o de los trabajos
de parto prematuro enlas pacientes embarazadas
con criptococosis. En las 2 pacientes descritas
en nuestro estudio, se interrumpi6 el embarazo
debido a la presencia de signos sugestivos de
sufrimiento fetal, entre ellos anhidramnios. Sin
embargo, en la revision efectuada por Wesley y
col. (32), reportaron, con respecto al producto de
29 mujeres embarazadas que padecieron de
criptococosis: 22 (75,9 %) fueron neonatos sanos
para el momento del nacimiento; 4 (13,8 %)
murieron; en 2 (6,9 %) no se especificaron los
detalles de la evolucion; y en 1 (3,4 %) caso hubo
un aborto.

La criptococosis debe ser sospechada en
embarazadas con alteraciones neuroldgicas
sugestivas de meningitis crénica o meningo-
encefalitis, alin en ausencia de infeccién por VIH
u otros factores predisponentes. Faltan estudios
para evaluar el posible efecto de esta infecciony
de su tratamiento en la evolucion del embarazo y
en la viabilidad del producto de la gestacién.
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RESUMEN

Muchos pacientes con infecciéon VIH presentan
coinfeccion con el virus de hepatitis B (VHB) y C (VHC).
Se desconocen datos sobre evolucion de la hepatitis B
y C en nifios con infeccion VIH vertical y horizontal.
Objetivos: Determinar caracteristicas de la infeccion
por VHB y VHC en nifios con infeccion VIH. Métodos:
Estudio clinico, longitudinal y comparativo, incluyendo
pacientes pediatricos con infeccién VIH controlados en
el Hospital de Nifios “J. M. de Los Rios”, desde 1984
hasta junio 2006, con seguimiento > de 6 meses,
serologias para VHB y VHC, registrandose datos de
evolucién de infeccion por VHB, VHC y VIH. Se
establecieron dos grupos, Grupo |: Pacientes VIH de
transmisién vertical, Grupo Il: Pacientes VIH de
transmision horizontal. Resultados: Incluidos con
serologias VHB, n = 90. Grupo | 75,55 %, Grupo Il
24,44 %. Del total de pacientes 18,89 % presentaron
coinfeccion VIH-VHB, Grupo | 13,23 %, Grupo Il
36,36 %, sin diferencias significativas.

Del Grupo | 55,56 % presentaron infecciéon aguda
por VHB y 44,44 % infeccion crénica, Grupo Il 62,5 %
infeccion aguda y 37,5 % crbnica, evolucion sin
diferencias.

No hubo progresiéon de la infeccion VIH en
coinfectados de ambos grupos.

Incluidos con serologias VHC, n =
77,4 %. Grupo Il 22,6 %.

Presentaron coinfeccién VIH-VHC 7,14 % de todos
los pacientes, Grupo 14,62 %, Grupo Il 15,79 % diferencia

84. Grupo |
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no significativa. Conclusiones: La hepatitis B es
frecuente en nifios con infeccién VIH siendo ambas,
infecciones prevenibles. La evolucion de la infeccion
por VHB fue similar en nifios con infeccion VIH vertical
y horizontal. Un 7,14 % present6 coinfeccion VIH-VHC.

Palabras clave: Pacientes pediatricos. Infeccién
VIH. Hepatitis B. Hepatitis C.

INTRODUCCION

En el afio 2005, de los 40,3 millones de perso-
nas infectadas por el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), 17,5 millones eran mujeresy 2, 3
millones nifios menores de 15 afios (1). Un
importante nimero de pacientes infectados por el
VIH presentan marcadores seroldgicos positivos
para el virus de la hepatitis B (VHB) (1,2).

En pacientes con infeccion VIH, la prevalencia
de la infeccion por el VHB es aproximadamente 10
veces mas alta que en la poblacién general (2).
Afectando segun algunos reportes al 10 % de la
poblacién infectada por el VIH (3). En un estudio
de 43 centros de atencidn pediatrica, se evidenci6
que 19 % de los pacientes con infeccién VIH
estaban coinfectados con VHB (4).

El riesgo de presentar infeccion cronica por
VHB en nifios sin infeccion VIH, es inversamente
proporcional ala edad de lainfeccion, desarrollando
hepatitis B cronica el 90 % de los neonatos y
lactantes decreciendo el porcentaje de evolucion
cronica hasta 6 % de los adolescentes que
adquieren lainfeccion. En nifios con infeccién VIH
se desconoce la evolucion de la hepatitis B (4).

En la actualidad, la infeccién por el virus de la
hepatitis C (VHC) ocupa un lugar importante, con
reportes que sefialan al VHC como causa principal
de enfermedad hepatica en pacientes adultos con
VIH (5). Existen estimaciones de hasta 33 % de
coinfeccién con VHC, afectando particularmente a
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los individuos con infeccién VIH infectados por la
via parenteral, tales como hemofilicos y adictos
a drogas endovenosas, donde la prevalencia
puede llegar a mas del 75 % y la transmisién
vertical del VHC aumentar al 22 % en mujeres
coinfectadas con VHI-VHC (6,7).

La prevalencia de infeccion por VHC en la e-
dad pediatrica es baja, aproximadamente 0,1 %-
0,2 %. En los pacientes infectados por el VIH
estacifra parece aumentar, reportando en algunos
estudios valores correspondientes al 1,5 %.

La evolucion de la hepatitis By C ha sido bien
definida fundamentalmente en adultos con
infeccién VIH. En nifios se desconocen diferentes
aspectos, entre ellos los relacionados con las
diferencias existentes en pacientes con infeccién
VIH de transmisién vertical y de transmision hori-
zontal con coinfeccién por VHB y/o VHC, ademas
de la repercusion de dichas infecciones en la
evolucion de la infeccion VIH, por lo que su
descripcion y reconocimiento son de mayor
interés a fin de tomar las medidas preventivas y
terapéuticas correspondientes.

METODO

Se realizdé estudio clinico, longitudinal y
comparativo, donde fueron incluidos pacientes
pediatricos con infeccion VIH controlados en la
consulta del Servicio de Enfermedades
Infecciosas del Hospital de Nifios “Dr. J. M. de
Los Rios”, desde 1984 hasta junio de 2006.

Se incluyeron en el estudio:

1. Pacientes en controlconun minimo de 6 meses
de seguimiento.

2. Pacientes conal menos 2 controles serolégicos
para VHB, de mas de 6 meses de diferencia
entre ambos controles.

3. Pacientes con controles seroldgicos para VHC.

Seregistraron los siguientes datos: edad, sexo,
forma de transmisién del VIH, ademas de las
serologias para VHB y VHC.

Enlos pacientes con serologias positivas para
infeccion por VHB se estudi6 la evoluciéon de la
infeccion, interpretandose con infeccién aguda
pacientes con: antigeno de superficie AgsHB
positivo de menos de 6 meses de persistencia,
anticuerpo contra antigeno del nacleo de hepati-
tis B (Anti-HBc) positivo y anticuerpo contra
antigeno de superficie (AcHBs) positivo. Como
infeccion crénica de laenfermedad se catalogaron
aquellos pacientes con: AgsHB positivo de mas
de 6 meses de persistencia, Anti-HBc positivo y
AcHBs negativo.

En pacientes coninfeccién crénica por el VHB,
se evaluaron valores de transaminasas y carga
viral de VHB (para los que la tenian). Ademas
evolucidon de la infeccion VIH a través de las
siguientes determinaciones:

a. Cargaviral VIH antesy después del diagnéstico
de coinfeccion por VHB, interpretandose como
elevacion valores > 0,5 log10.

b. Recuentode linfocitos T CD4 + antesy después
del diagnéstico de coinfeccion por VHB,
interpretdndose como disminucién, descensos
> 5 percentiles.

En los pacientes con serologia positivas para
VHC se determinaron valores de transaminasas
y evolucién deinfeccion VIH utilizando las mismas
determinaciones que las descritas para infeccion
crénica por VHB.

Los pacientes se clasificaron segin el modo
de transmision del VIH en dos grupos:

Grupo I: Pacientes con infeccién VIH vertical.
Grupo Il: Pacientes con infeccion VIH horizontal.

Los resultados se presentaron con la media
(C) y la desviacion estandar (DE) en casos de
variables cuantitativas y con valores absolutos
(n) y relativos (porcentajes) en caso de variables
cualitativas. Para el andlisis estadistico se utilizo
la prueba de Chi cuadrado de Pearson con un
nivel de confianza de 95 %.

RESULTADOS

Se revisaron un total de 122 historias de
pacientes infectados con VIH, de los cuales el
73,77 % (90/122) tenian serologias para el
descarte de infeccién por virus de hepatitis B. De
estos 51,11 % (46/90) eran del sexo masculinoy
48,89 % (44/90) femenino. EI 75,55 % (68/90) de
los pacientes habian adquirido la infecciéon VIH
por via vertical (Grupo )y el 24,44 % (22/90) por
via horizontal (Grupo II).

Se encontré que 18,89 % (17/90) de los
pacientes presentaron coinfecciéon VIH-VHB. Se
comparoé el porcentaje de coinfeccién VIH-VHB
entre los dos grupos, encontrando que el
porcentaje en el Grupo | fue de 13,23 % (9/68) y
en el Grupo Il de 36,36 % (8/22), no se encontrd
diferencia estadisticamente significativa entre los
grupos (P = 0,19) (Tabla 1).

Al evaluar la evolucién de lainfecciéon por VHB
en todos los pacientes infectados, se evidencio
que 58,82 % (10/17) presentaroninfeccién aguda
y 41,18 % (7/17) desarrollaron infeccidn crénica.

Al estudiar cada grupo por separado se aprecio
que en el Grupo | el 55,56 % (5/9) presentaron
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Tabla 1

Coinfeccién VIH-VHB segun los grupos

Tabla 3

Evoluciéon a hepatitis B crénica segun los grupos

Con VHB Sin VHB Total
N % N % N %
Grupo!l 9 13,23 59 86,76 68 100
Grupo Il 8 36,36 14 63,64 22 100
Total 17 18,89 73 81,11 90 100

infeccion aguda por VHB, mientras que el
44,44 % (4/9) evoluciond hacia la cronicidad; en
el Grupo Il 62,5 % (5/8) de los pacientes
presentaron infeccion aguda y 37,5 % (3/8)
desarrollaron hepatitis B cronica (Tabla 2). No
hubo diferencia estadisticamente significativa en
la evolucién de la infeccion por VHB entre ambos
grupos (P = 0,23).

Tabla 2

Evolucion de la infeccion por VHB segun los grupos

HB aguda HB crénica Total

N % N % N %
Grupo | 5 55,56 4 44,44 9 100
Grupo Il 5 62,50 3 37,50 8 100
Total 10 58,82 7 41,18 17 100

En relacién al sexo de los pacientes con
coinfeccion VHI-VHB se encontr6 que en el Grupo
112,50 % (1/8) eran del sexo femeninoy 87,50 %
(7/8) masculino. En el Grupo Il el 66,67 % (6/9)
eran femeninoy 33,33 % (3/9) del sexo masculino;
la diferencia entre los grupos no fue
estadisticamente significativa (P = 0,18).

Los pacientes del Grupo | que presentaron
evolucion aguda de la infeccion por VHB al
momento del diagndstico tenian 5,4 afios en
promedio con una desviacion estandar (DE) de +
4,83 afiosylos que presentaron evolucion crénica
de la infeccion por VHB fue de 4,25 afios (DE +
2,98); mientras que en el Grupo Il los que
presentaron hepatitis B aguda la edad promedio
fue 11,4 afios (DE + 7,23) y los que desarrollaron
cronicidad tenian 11,62 afios en promedio (DE +
7,51 %).

Al considerar solo los pacientes que
presentaron evolucion crénica de lainfeccién por
VHB se encontr6 que 57,14 % (4/7) pertenecian
al Grupo |y 42,86 % (3/7) pertenecian al Grupo
I, sin embargo, la diferencia entre los grupos no
fue estadisticamente significativa (P = 0,34)
(Tabla 3).

Hepatitis crénica

N %
Grupo | 4 57,14
Grupo Il 3 42,86
Total 7 100

Se evidenci6 elevacién de las transaminasas
en los pacientes con hepatitis B cronica en 25 %
(1/4) de los pacientes del Grupo | y en un
33,33 % (1/3) del Grupo Il (Tabla 5).

De los pacientes que presentaron infeccion
cronica por hepatitis B en el Grupo I, se realiz6
cargaviral para VHB a 1/4 (25 %) de los casos, la
cual resulto negativa (las transaminasas de este
paciente eran normales). Se realiz6 carga viral
para VHB a todos los pacientes con hepatitis B
cronica del Grupo Il siendo positiva en 1/3
(33,33 %), correspondiendo este al mismo
paciente que presentd alteracién de las
transaminasas en este grupo.

En cuanto a la evolucion de la infeccion por
VIH en los pacientes que desarrollaron hepatitis
B cronica se encontr6 que tanto en el Grupo |
como en el Grupo Il el contaje de linfocitos CD4+
no disminuyé en los controles sucesivos y la
carga viral para VIH no mostr6é elevaciones en
los pacientes de ninguno de los dos grupos.

Tabla 4

Carga viral (CV) VIH en pacientes con infeccion VHB
segun los grupos

Con elevacioén Sin elevacién

de CV de CV
N % N %
Grupo | 0 0 9 100
Grupo Il 0 0 8 100
Total 0 0 17 100
Tabla 5

Linfocito T CD4+ en pacientes con coinfeccion VIH-VHB
segun los grupos

Sin disminucién de
linfocitosT CD4+

Con disminucion de
linfocitos T CD4+

N % N %
Grupo | 0 0 9 100
Grupo Il 0 0 8 100
Total 0 0 17 100
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En relacion al estudio de la coinfeccion VIH-
VHC, del total de historias revisadas el 68,9 %
(84/122) tenian serologia para hepatitis C, y de
estos 77,4 % (65/84) la transmision del VIH fue
de forma vertical (Grupo I) y 22,6 % (19/84)
horizontal.

Se evidencid coinfecciéon VIH-VHC en 7,14 %
(6/84) de todos los pacientes estudiados. En el
Grupolun4,62 % (3/65) de los pacientes presento
coinfeccién VIH-VHC y en el Grupo 11 15,79 % (3/
19), no siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (P=0,16). De los 6 pacientes con
coinfeccién VIH-VHC el 50 % (3/6) pertenecian al
Grupo |y 50 % (3/6) al Grupo Il. Es de hacer
notar que los 3 pacientes con coinfeccién VIH-
VHC del grupo Il, presentaban ademas infeccion
por el VHB, de los cuales 66,66 % (2/3)
presentaron infeccién aguda por VHB y 33,33 %
(1/3) presentd infeccion crénica.

Tabla 6

Coinfeccion VIH-VHC segun los grupos

Con VHC Sin VHC Total
N % N % N %
Grupo | 3 4,62 62 95,38 65 100
Grupo Il 3 15,79 16 84,21 19 100
Total 6 7,14 78 92,86 84 100

En relacién con los valores de transaminasas
séricas en el Grupo | ninguno de los pacientes
coinfectados VIH-VHC present6 alteraciéon de las
mismas, y en el Grupo Il 1/3 (33,33 %) manifesto
elevacion de dichas enzimas hepaticas.

Laedad promedio deinfeccidon de los pacientes
coinfectados VIH-VHC ubicados en el grupo |
correspondié a 7 aflos con una DE * 2,65 afios,
mientras que la edad promedio de los pacientes
del grupo Il fue 17,6 afios couna DE £ 7,57 afios.

En relacién con los valores de transaminasas
séricas tanto en el Grupo | como en el Grupo Il se
observé que 1/3 (33,33 %) de los pacientes
coinfectados VIH-VHC presentaron elevacion de
las transaminasas hepaticas.

En los pacientes con infeccién por el VHC y
VIH del Grupo | se evidencié que 100 % (3/3)
presentaron disminucion de los valores de
linfocitos T CD4+ luego de la coinfeccién, mientras
que enlos pacientes del Grupo Il se observé este
fendmeno en un 66,67 % (2/3) de los casos. En
relacién con la carga viral VIH 33,33 % (1/3) del
Grupo | presenté aumento en el nUmero de copias,
encontrando igual resultado en el Grupo Il donde
33,33 % (1/3) presentaron elevacion de la carga

viral VIH en los controles sucesivos posterior a la
coinfeccién con VHC.

Los pacientes coinfectados con VIH, VHB y
VHC representaron el 3,5 % del total de pacientes
evaluados (3/84), y todos estos correspondieron
al Grupo II.

Todos los pacientes incluidos en el estudio,
tanto del Grupo | como del Grupo Il recibian
tratamiento antirretroviral de alta eficacia
(TARAE).

DISCUSION

La infeccién por los VHB y VHC constituye un
serio problema en pacientes con VIH,
considerando sus implicaciones en el tratamiento,
evolucidon y complicaciones ya descritas en el
adulto.

En pacientes pediatricos con VIH algunos
reportes sefialan entre 16 %y 19 % de incidencia
de coinfeccién con VHB (4). En el presente
estudio se encontré unaincidencia de coinfeccion
VIH-VHB similar a lo descrito en la literatura, lo
que constituye un alerta en prevencién,
considerando que la infeccién por el VHB es una
enfermedad prevenible por vacuna.

Aunque no se evidenciaron diferencias
significativas en el nimero de pacientes
infectados con VHB entre el grupo con VIH de
transmision vertical y el grupo de transmision
horizontal, se aprecia una mayor tendencia en el
grupo de pacientes con infeccién horizontal, lo
que podria tener relacién con la exposicién a
factores de riesgo asociados, tales como,
administracién de hemoderivados, practicas
sexuales sin la adecuada proteccion y uso de
drogas endovenosas, entre otros.

En adultos con coinfeccién VIH-VHB la
seroconversion del AgsHB y antigeno del nucleo
(AgcHB) es menor en comparacion a los adultos
sininfeccidon VIH, lo que representa mayor riesgo
de hepatitis cronica en adultos con coinfeccién
VIH-VHB (4). En los pacientes pediatricos con
infeccion VIH se tienen pocos datos en relacién
con laevolucion de la hepatitis B (5). Deltotal de
pacientes que presentaron infeccién por VHB la
mayoria, 58,82 %, presentaron infeccién aguday
41,18 % infeccion crénica, datos que podrian
sefialar una diferencia enrelacion conlaevolucion
de la infeccién por VHB entre adultos y nifios
infectados con el VIH. Entre los Grupos |y Grupo
Il no se observaron mayores diferencias en la
evolucion de la hepatitis B.

El riesgo para desarrollar infeccién crénica
por el VHB después de una infeccién aguda en
nifios sin infeccion VIH estd inversamente
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relacionado con la edad de adquisicién de la
infecciéon por VHB. Lainfeccion crénica por VHB
se desarrolla en el 90 % de los neonatos y
lactantes, 30 % de los nifios entre 1 a 5 aflos y
alrededor de 6 % de los nifios mayores y
adolescentes que adquieren la infeccién (5). En
la presente investigacion, al evaluar los pacientes
gue presentaron infeccién cronica por VHB, se
observé que a pesar de no haber diferencias
significativas entre el Grupo | y Grupo Il, llama
la atencién, un mayor porcentaje de pacientes
con infeccién crénica por el VHB en el Grupo I,
correspondiendo este grupo a los pacientes de
menor edad para el momento del diagndstico de
la hepatitis B. Estos datos ponen en evidencia la
importancia a manera general del cumplimiento
del esquema de inmunizaciones, que en nuestro
pais contempla la vacunacién contra la hepatitis
B desde la etapa neonatal y posterior a la
culminacion del esquema realizar la deter-
minacion de AcHBs considerando que en
pacientes con VIH se describe disminucion a la
respuesta humoral frente a la inmunizacién con-
tra la hepatitis B (8-10).

Hace varios afios algunos reportes sugirieron
gue la hepatitis B podria ser méas leve en los
pacientes coinfectados con VIH, basandose en
los bajos niveles de aminotransferasas y no en
estudios histolégicos hepéaticos. Estudios mas
recientes han demostrado el valor de las pruebas
histol6gicas y han reportado valores mas elevados
de HVB DNA en los pacientes VIH (8,9). En el
presente estudio, la mayoria de los pacientes del
Grupo | y Grupo Il con evolucion crénica de la
hepatitis B no presentaron elevacion de las
transaminasas, lo que no permite establecer por
si mismo la actividad de la enfermedad. A pesar
de que se realizé la determinacion de la carga
viral para VHB en algunos pacientes, se debe
insistirenlarealizacion de las mismas de manera
sistematica, ademas de los estudios histolégicos,
a fin de conocer a profundidad la actividad
relacionada con la enfermedad por VHB y el
estado de inflamacion o de fibrosis hepatica.

En los pacientes adultos, la infeccion crénica
por el VHB parece tener su progresiéon natural,
modificada por la coinfeccion VIH, con un
significativoincremento de la mortalidad atribuible
alaenfermedad hepatica comparada con aquellos
pacientes que presentan solamente infeccién por
VHB (2), asuvezlainfeccién por VIH en pacientes
con infeccién por VHB conlleva a interrelaciones
virolégicas complejas. Se ha demostrado que el
VHB activa la replicacion del VIH produciendo
activacion cronica y persistente del sistema
inmune acelerando la inmunodeficiencia y por
ende la progresidonde lainfeccién VIH (8-10). En

este estudio, en los pacientes con hepatitis B
cronica del Grupo lyIl, no se evidenci6 deterioro
inmunolégico ni virolégico de la infeccion VIH.
Es necesario recalcar, que todos estos pacientes
recibian TARAE, lo cual favorecia el control de la
infeccién VIH. Estudios recientemente realizados
han demostrado que la respuestainmunolédgica a
la TARAE no se ve afectada en la infeccion por
VHB (8).

En EE.UU la prevalencia de infecciéon por el
VHC en pacientes pediatricos de 1 all afios, es
baja, reportandose valores de 0,1 % a 0,2 %. Se
estima una mayor prevalencia de esta infeccién
en pacientes pediatricos con infeccion VIH, con
un reporte en 535 nifios con infeccién VIH con
serologias positivas para VHC de 1,5 % (5). En
la presente investigacion se encontré que 7,14 %
de todos los pacientes presentaron infeccion por
VHC, porcentaje visiblemente mayor que lo
reportado previamente. Al evaluar los grupos se
evidencié que no hubo diferencias significativas
enlacoinfeccion VIH-VHC, sin embargo, de modo
porcentual impresiona mayor numero de
pacientes con infeccién por VHC en el Grupo Il
(15,79 % Grupo Il versus 4,62 % Grupo 1), lo que
puede sugerir que en la poblacién estudiada, no
se evidencia lo descrito en revisiones recientes,
donde se sefiala que con la implementaciéon de
las pruebas de descarte para infeccion por VHC
en los donantes de sangre, el modo primario de
adquisicién de infeccién por VHC en la infancia
es laviaperinatal (5). Porotrolado al evaluar las
edades de los pacientes se evidencié que en el
Grupo Il presentaron una edad promedio mayor
en relacién al Grupo I.

En adultos con coinfeccion VIH-VHC se escribe
que casi el 50 % de los pacientes tienen niveles
normales de transaminasas al momento de
realizar estudios histolégicos (11,12). Segun
algunos autores, la medicion de enzimas
hepaticas y la determinacion de carga viral para
VHC sonimportantes para establecer la evolucion
de la infeccion, pero dichas pruebas suministran
informacion limitada acerca de la severidad de la
infeccion por VHC (11,13,14). En esta
investigacién la mayoria de los pacientes
pediatricos coinfectados VIH-VHC de ambos
grupos presentaron valores normales de
transaminasas. Tales resultados no permiten
realizar un andlisis de la evolucion de lainfeccién
por VHC, por lo que es de vital importancia
insistir en la realizacion de estudios histolégicos
en los pacientes pediatricos coinfeccién por VIH-
VHC.

En general los niflos con coinfeccion por el
VIHy VHC parecieran tener un curso clinico mas
benigno que aquellas personas que adquieren la
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infeccion inicialmente como adultos, apre-
ciandose progresion mas lenta de la enfermedad
(5). En este caso se evidencié que tanto en el
Grupo | como en el Grupo Il hubo deterioro del
contaje de linfocitos T CD4+ posterior al
diagndstico de infecciéon por VHC, sin embargo,
al evaluar la carga viral VIH, en la mayoria de los
pacientes de ambos grupos no se evidencio
elevacion de la misma.

En pacientes adultos se reporta coinfeccion
VIH, VHB y VHC entre 1,7y 5,4 %, considerando
que las tres infecciones comparten los mismos
modos de transmisiéon (15-17). En el presente
estudio se reporté coinfeccion en pacientes
pediatricos con coinfeccién VIH, VHB y VHC en
3,5 %, correspondiendo a lo reportado en la
literatura para pacientes adultos, sin embargo,
en nifios no se encontraron datos en toda la
literatura consultada.

La infeccion por los VHB y VHC en pacientes
pediatricos con infeccién VIH es un problema en
ocasiones subestimado, dada la importancia en
nuestro medio de otras infecciones de tipo
oportunista como la tuberculosis o las micosis
profundas, sin embargo, el dafio hepatico y
deterioro clinico que puede presentarse por la
infeccion por VHB y VHC pueden ser de gran
magnitud. La identificacién del problema es de
vital importancia considerando que lainformacion
disponible en pacientes pediatricos es escasa y
en oportunidades, extrapolada de pacientes
adultos. De los datos obtenidos se desprende
que la hepatitis B es una infeccién frecuente en
pacientes pediatricos con infeccién VIH cuya
evolucion es aguda en la mayoria de los casos.
Al ser la hepatitis B una enfermedad
inmunoprevenible los esfuerzos deben estar
orientados al cumplimiento estricto del esquema
de vacunacion, ademas del adecuado control
prenatal. Al compararlaevoluciénde lainfeccién
por VHB en los pacientes VIH de transmisién
vertical y de transmision horizontal se evidencié
que no hubo diferencias significativas, falta
esperar la evolucion en el tiempo de estos
pacientes afin de concluir dichas observaciones.
La coinfeccién VIH-VHC en pacientes pediatricos
se evidencié en un elevado porcentaje de
pacientes, situacion, al igual que con hepatitis B,
debe alertar a la comunidad cientifica en el
despistaje y tratamiento del problema.

CONCLUSIONES
1. El porcentaje de coinfeccion VIH-VHB en

pacientes pediatricos con infeccién VIH
controlados en la consulta del Servicio de

Enfermedades Infecciosas del Hospital de
Nifios “Dr. J. M. de Los Rios”, desde 1984
hasta junio de 2006 fue de 18,89 %.

2. Nose evidenciaron diferencias en el porcentaje
de pacientes infectados con VHB entre el grupo
con VIH de transmision vertical y el grupo de
transmision horizontal.

3. Del total de pacientes VIH positivos que
presentaron infeccién por VHB la mayoria
presentaron infeccidon aguda.

4. No se evidencié deterioro inmunolégico ni
virolégico de lainfecciéon VIH en los pacientes
con hepatitis B crénica.

5. El porcentaje de coinfeccion VIH-VHC en
pacientes pediatricos con infeccién VIH
controlados en la consulta del Servicio de
Enfermedades Infecciosas del Hospital de
Nifios “Dr. J. M. de Los Rios”, desde 1984
hasta junio de 2006 fue de 7,14 %.

6. No se evidenciaron diferencias en el porcentaje
de pacientes infectados con VHC entre el
grupo con VIH de transmisién vertical y el
grupo de transmisién horizontal.

7. El porcentaje de coinfeccion VIH-VHB-VHC
en pacientes pediatricos con infeccién VIH
controlados en la consulta del Servicio de
Enfermedades Infecciosas del Hospital de
Nifios “Dr. J. M. de Los Rios”, desde 1984
hasta junio de 2006 fue de 3,5 %.
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RESUMEN

La gastroenteritis clasica por rotavirus y adenovirus
ocurre principalmente en nifios entre 6 y 24 meses, pero
es comun en todos los grupos etarios, incluyendo
adultos. Generalmente, los adultos han sido infectados,
como lo demuestra la presencia de anticuerpos séricos,
sin embargo, no estan protegidos contra nuevos
episodios. Objetivo: Determinar la frecuencia de
infeccion por rotavirus y adenovirus en el Instituto Médico
La Floresta (IMLF), octubre 2005 - agosto 2006.
Materiales y Métodos: Estudio descriptivo, retros-
pectivo de datos obtenidos de la deteccién de rota/
adenovirus en heces por técnica inmunocromatografia
del IMLF. Resultados: Se procesaron 465 muestras de
heces para rotavirus y adenovirus en todos los grupos
etarios. De éstas, 162 (34,84 %) muestras fueron
positivas para ambos virus y s6lo en 52 (32,10 %) fue
posible precisar si provenian de adultos o nifios. En los
nifios, la frecuencia fue 80,77 %, mas elevada para
adenovirus 42,31 %, que para rotavirus 38,46 %. Enlos
adultos, fue 19,23 %; con 13,46 % y 5,77 % para
rotavirus y adenovirus respectivamente. La coinfeccion
por ambos virus se encontré en 6 casos (11,54 %). La
infeccion por rotavirus, suele ser mas leve en adultos;
sin embargo, han sido reportadas muertes; y puede ser
severa en inmunocomprometidos como lo reportado en
esta casuistica con shock hipovolémico en un paciente
trasplantado renal e insuficiencia renal aguda vy,
trombocitopenia, cilindruriay proteinuria en un paciente
adulto infectado por VIH. La afectacion familiar con un
nifio como caso indice se reporta en dos grupos de

familias.

FRECUENCIA DE INFECCION Y COINFECCION POR
ROTAVIRUS Y ADENOVIRUS EN ADULTOS Y NINOS IMLF.
OCTUBRE 2005 - AGOSTO 2006

Virus N° Pctes % |Coinfeccién N° (%)
(N) Pctes
(N)
Rotavirus adultos 7 13,46 |Adultos 3 50,00
Adenovirus adultos 3 5,77 |Pediatricos 3 50,00
Rotavirus pediatricos 20 38,46 [Total 6 100,00
Adenovirus pediatricos 22 42,31
Total 52 100,00

Conclusiones: Lainfeccion por rotavirus y adenovi-
rus se debe considerar como diagnostico diferencial en
pacientes adultos con diarrea independientemente de
su condicién inmunoldgica. Se reporta la casuistica en
un grupo pequerio de un centro privado. Se recomienda
vigilancia epidemioldgica nacional a todo nivel para
conocer la frecuencia a mayor escala en todos los
grupos etarios y familiares. La determinacién de
serotipos seria de importancia desde el punto de vista
epidemioldgico.

Palabras clave: Rotavirus. Adenovirus.
Inmunocomprometidos. Gastroenteritis. Diarrea.

INTRODUCCION

La gastroenteritis infecciosa causa alta mor-
bilidad y mortalidad en el mundo. Principalmente,
las bacterias estan asociadas con esta enfermedad;
la etiologia viral se reconoce a partir de los afios
70’s. Con el descubrimiento de los virus Norwalk
en 1972 y rotavirus en 1973 fueron identificados
como agentes infecciosos no bacterianos de gas-
troenteritis. Casi inmediatamente, el espectro de
gastroenteritis virales en el adulto fue diferenciado
de los nifios. Entre los nifios menores de 2 afios,
lamitad de todos los casos de diarrea que requieren
hospitalizacién se pueden atribuir a rotavirus; por
el contrario, entre adultos la mayoria de los brotes
no bacterianos se pueden asociar a las proteinas
no estructurales virales “like-Norwalk” (NSP) (1).
Mas de 3 millones de nifios fallecen por diarrea en
los paises en desarrollo, ocasiona mas de 500 000
consultas anuales y 50 000 hospitalizaciones/ afio
en menores de 5 afios en Estados Unidos (2,3). En
Ameérica Latina, las enfermedades diarreicas son
responsables aproximadamente del 10 % de
muertes en nifios. En los adultos el espectro es
diferente, son mas comunes las gastroenteritis
bacterianas (1,4). Segun el Boletin Epidemiologico
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del Ministerio de Salud y Desarrollo Social (MSDS)
en Venezuela, correspondiente a la semana N°
30 (23 al 29 julio 2006), se reportan 24,58 %
consultas por diarrea, diagnosticandose 35 496
casos, una defunciéon. El mayor namero fue en
nifios de 1- 4 afos (26,4 %), seguido por los
menores de 1 (15,7 %) yde 25 a 44 (12,1 %). En
Venezuela no hay estadistica reportada por
rotavirus y adenovirus (5). El rol de estos virus
en los adultos ha sido menospreciado, aunque
hay varios casos descritos de infeccidon por
rotavirus en diversos escenarios: epidemiolé-
gicos, enfermedad endémica, brotes epidémicos,
diarrea del viajeroy transmision nifio-adulto (1,4).

El rotavirus es miembro de la familia
Reoviridae, no tiene envoltura y consiste en una
capside externay un core, poseen un genomade
doble cadena RNA. La capside comprende a dos
glicoproteinas: vp4 y vp7. Las mismas son
capaces de producir anticuerpos que determinan
el serotipo. EI serotipo P (anti-vp4, proteina
sensible a proteasa) y el serotipo G (anti-vp7,
glucoproteina) (6). Se divide en siete grupos (A-
G), y afectan al humano los tres primeros grupos.
Los mismos se distinguen por diferencias
antigénicas en el core viral y diferencias en la
migracion de los segmentos del gen de RNA, el
grupo A es el predominante (1-6). Los factores
de riesgo varian con los grupos etarios,
patégenos involucrados y del medio ambiente
(2). El bajo factor socio-econémico, prematuros
o el huésped inmunocomprometido (indepen-
dientemente si es adulto o nifio) puede desarrollar
esta enfermedad, en ocasiones con curso fatal.
También se ha descrito como nosocomial, en
parte debido a su estabilidad en el medio
ambiente. Lopman y col. reportan en 171
pacientes hospitalizados, un total de 227 brotes;
la incidencia fue 1,33 %/afio (95 % intervalo de
confianza 1,16-1,51) (1,7). De estos brotes
analizaron 122 muestras y se confirmé el agente
etiolégico en 61 (50 %) por Norovirus; el 0,8 %
fue para rotavirus confirmado e igual porcentaje
no confirmado, solamente fue positivo en una
muestra simple (8).

El periodo de incubacién esde 1 -3 dias; mas
de 1010 -1011 particulas virales son expulsadas
en las heces. La presentacion clinica es varia-
ble, desde episodio diarreico leve hasta severo,
nauseas, vomitos, deshidratacién, desequilibrio
hidroelectrolitico y muerte. Un tercio de los
pacientes pueden referir fiebre. Generalmente
se autolimita entre los 3 a 7 dias después de los
sintomas gastrointestinales. Algunos adultos
asintomaticos pueden excretar cargas bajas del
virus y no son detectados por las pruebas. La

inmunidad es incompleta y se disminuye la
incidencia de enfermedad severa. Actualmente
se estan ensayando nuevas vacunas contra el
virus que no produzcan efectos adversos como la
intususcepcion en nifios.

El adenovirus reviste gran importancia clinica
debido a su capacidad de producir infeccién
respiratoria, queratoconjuntivitis epidémica,
tonsilofaringitis, gastroenteritis, cistitis y uretritis
hemorragica; afecta a diferentes grupos etarios
sin distincion de su condicion inmunoldgica.
Ademas, tiene la capacidad de producir infeccion
latente en varios tipos de células huéspedesy de
interactuar con otros virus (9).

Descubiertos en 1953 por Rowe y col. con la
designacién del nombre adenovirus, poste-
riormente se identificaron numerosos serotipos.
En algunos de estos, no se ha logrado establecer
una correlacién inequivoca con la induccién de
enfermedad en los humanos. Pertenece a la
familia Adenovirus, la cual ha sido subdividida
en serotipos. Actualmente se reconocen 49
serotipos, agrupados en seis especies (sub-
géneros) basados en las propiedades de
hemaglutinacion, criterios biofisicos y bioqui-
micos: Especie A, B (subdividida en subespecie
B1yB2),C,D,E yF. Masreciente, se describen
siete serotipos que pertenecen a la especie Dy
fueron los primeros aislados en pacientes
infectados por el virus de inmunodeficiencia
humana. Porrazones no muy claras, este grupo
de pacientes excreta el adenovirus que raramente
0 nunca se identifica en los inmunocompetentes
(10).

En los pacientes trasplantados, el adenovirus
puede producir cuatro sindromes clinicos:
infeccion gastrointestinal, colitis hemorragica y/
o hepatitis; infecciones urinarias asociadas a
cistitis hemorragicasy posible falla renal; infeccio-
nes pulmonares, resultando en neumonias fatales
e infecciones nasofaringeas asintomaticas (11).

Los adenovirus poseen DNA de doble cadena,
lineal, la cubierta externa o capside contiene 252
subunidades denominadas capsémeros (protei-
nas estructurales externas). Estas subunidades
corresponden atres tipos morfolégicos: hexones,
pentones y fibras que presentan diferencias
inmunolégicas y morfolégicas. Los anticuerpos
neutralizantes se dirigen contra el antigeno
especificode los hexones. Las proteinas internas
centrales (core) desempefian un papel en el
mantenimiento de la integridad del genoma DNA.

Lafamilia Adenovirus se divide en dos géneros:
adenovirus de los mamiferos (mastadenovirus) y
de las aves (aviadenovirus). Los mastadenovirus
de los humanos se subdivide de acuerdo con su
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antigenicidad en distintos subgéneros y serotipos
designados con la letra “h” (humanos) y un
numero. El serotipo que provoca lainfecciény el
tipo de enfermedad se correlaciona estre-
chamente con la edad del paciente. Los tipos
1,2,5y 6 se aislan en amigdalas y adenoides en
nifios; los 3,4y 7 sereportan en mayor frecuencia
en adultos jovenes con infeccién respiratoria
aguda; los 8 y 9 son encontrados en infecciones
oculares en adultos y los tipos 11 y 12 en
infecciones urinarias de nifios (9-11).

Durante los afios 1950s y 1960s en Estados
Unidos, hasta el 10 % de los reclutas militares
fueron infectados por adenovirus; el 90 %
requirieron hospitalizacién por neumonias. En
1971, todos los reclutas militares recibian la
vacuna virus vivos, cubierta entérica aprobada
por la FDA que prevenia la infeccién por los
serotipos 4y 7, sin embargo, fue descontinuada.
Desde 1999, aproximadamente el 10 %-12 % de
los reclutas militares han presentado infeccién
por este virus y para el 2001 se reportan dos
muertes en este grupo, siendo hombres
previamente sanos (12). En otros paises como
Japon, en el afio 1950, tuvo una epidemia por
adenovirus 7, resurgiendo en afios posteriores
(1955, 1997-1998). Para el afio 1998, el aden-
ovirus 3 ocupaba el 50 %; el serotipo 7 fue el
tercero (11 %). Ocurrieron 40 brotes en 1997 y
27 en 1998, asociados con el verano. Los casos
mas comunes fueron en los grupos familiares
(63 % en 1997 y 67 % en 1998); realizaron
aislamiento en las escuelas y dichas familias;
ademés, tuvieron infeccion nosocomial con
defunciones en nifios con enfermedades
congénitas. Los sintomas predominantes fueron
querato-conjuntivitis en los brotes, neumonias y
gastroenteritis; ademas, complicaciones como
meningitis y encefalitis (13).

El objetivo de nuestro trabajo es determinar la
frecuencia de infeccion por rotavirus y adenovi-
rus en nifios y adultos en el Instituto Médico La
Floresta (IMLF), particularmente desde octubre
de 2005 hasta agosto 2006.

MATERIALES Y METODOS

Serealiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo
de los datos obtenidos a partir de la recoleccién
y procesamiento de las muestras de heces e
investigacién por técnicade inmunocromatografia
para rotavirus y adenovirus provenientes de
pacientes en los servicios de hospitalizacion,
emergencia y consulta externa del Instituto
Médico La Floresta. Los pacientes se dividieron
en grupos de adultos, pediatricos. Se excluyeron

aquellos que no tenian identificacién de la edad.

Para la determinacién rapida de ambos virus
en heces se utilizé QuickStripe TM Adeno/Rota,
la cual es una prueba inmunocromatogréafica
rapida para ser usada en la deteccién cualitativa
de antigenos de rotavirus o adenovirus en
muestras fecales (14).

El diagndstico de gastroenteritis por estos
virus esta basado en laidentificacidon de particulas
virales en las heces, estas particulas aparecen
en gran namero durante la infeccién, pueden ser
observadas por microscopia electrénica o
detectadas por métodos inmunolégicos, como el
método de inmunocromatografia usado en el
ensayo adeno/rota.

El principio de la prueba QuickStripe T™M
Adeno/Rota, es una cinta que contiene dos
anticuerpos monoclonales diferentes unidos (anti-
rotavirus y anti-adenovirus), que estan
conjugados a particulas de oro coloidal.
Anticuerpos policlonales de conejo estan
inmovilizados en la cinta en el area de prueba. Si
la muestra para el examen contiene antigenos
para rotavirus o adenovirus, estos formaran
complejos antigeno-anticuerpo con las particulas
de oro coloidal. Mientras este complejo migra a
lo largo de la cinta reactiva, los anticuerpos
inmovilizados capturados, forman una linea
rosadal/violeta indicando que la prueba es
positiva. El conjugado remanente migra hasta el
segundo anticuerpo en el area de control de la
cinta reactiva, formando una banda rosada/
violeta, la cual indica un buen funcionamiento
(14).

La especificidad de esta prueba no incluye la
posibilidad de un caso de gastroenteritis
producido por un agente bacteriano, no se deben
usar muestras que contengan preservativos y
detergentes. Unresultado negativo no excluye la
posibilidad de infeccién por rotavirus o adenovi-
rus, debido a poca cantidad de antigeno en las
muestras o manejo inapropiado de la misma.
Comparando esta prueba con otros Kits rapidos
de deteccion disponibles comercialmente, tienen
para rotavirus y adenovirus, una coincidencia
mayor que 97 % y 90 % respectivamente.

El anti-rotavirus de la prueba empleada, noes
reconocido por los siguientes patégenos: Ade-
novirus |, Il; Entamoeba histolitica, Ascaris
lumbricoides, C. jejuni, Vibrio cholerae, Salmo-
nellasp., Shigellasonnei, C. difficile, entre otros.
Por el contrario, el anti-adenovirus no presenta
reacciéon cruzada con patégenos intestinales. Si
se obtiene una muestra que contenga la proteina
A del S. aureus puede resultar en falso positivo.
El analisis de los resultados fue por frecuencia

Bol Venez Infectol Vol. 18 - N° 1, enero-junio 2007



FRECUENCIAS DE ROTAVIRUS Y ADENOVIRUS

simple y porcentajes.
RESULTADOS

Entre los meses octubre 2005 a agosto 2006,
se procesaron 465 muestras de heces para
rotavirus y adenovirus de los pacientes que
acudieron por consulta externa, emergencia y
hospitalizaciéon, tanto de adultos como nifios.
Predominé el sexo masculino en 56,77 % y el
femenino en 43,23 %.

Se detectaron 162 muestras positivas, con
una frecuencia de 34,84 % para ambos virus, de
las cuales 52 (32,10 %) muestras se reportaron
entre adultos y niflos. La frecuencia en nifios fue
80,77 %, siendo mas elevada en el grupo de
adenovirus en 42,31 % que en rotavirus 38,46 %.
Enlos adultos, 10 muestras fueron positivas para
ambos virus (19,23 %); con 13,46 % y 5,77 %
para rotavirus y adenovirus respectivamente.
(Tabla1l). Cabe destacar, que un alto porcentaje
no fue identificada la muestra segun el grupo
etario (67,90 %).

Tabla 1

Porcentaje de frecuencia de rotavirus y y adenovirus en
adultos y nifios en el Instituto Médico La Floresta, desde
octubre 2005 hasta agosto 2006

Virus N° pacientes Porcentaje
(N)

Rotavirus adultos 7 13,46

Adenovirus adultos 3 5,77

Rotavirus pediatricos 20 38,46

Adenovirus pediatricos 22 42,31

Total 52 100,00

De 52 muestras entre adultos y nifios se
observd infeccién por ambos virus en el 11,54 %
(n =6) con frecuencia del 50 % en ambos grupos
etarios (Tabla 2).

Tabla 2

Frecuencia de coinfeccion por rotavirus y adenovirus en
adultos y nifios en el Instituto Médico La Floresta, desde
octubre 2005 hasta hasta agosto 2006

Coinfeccién N° pacientes Porcentaje
(N) (%)
Adultos 3 50,00
Pediatricos 3 50,00
Total 6 100,00

La consulta por emergencia fue mas frecuente
con 50,32 %, seguido de la consulta externa y
hospitalizacion (Tabla 3).

Tabla 3

Porcentaje de evaluacién en la emergencia, consulta
externa y hospitalizacion de los pacientes que se
investigaron rotavirus y adenovirus en el Instituto Médico
La Floresta, desde octubre 2005 hasta agosto 2006

Lugar de consulta/ N° pacientes Porcentaje
diagnéstico (N) (%)
Emergencia 234 50,32
Consulta externa 197 42,37
Hospitalizacién 34 7,31
Total 465 100,00

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Aunque la gastroenteritis clasica por rotavirus
ocurre en nifios entre las edades de 6 y 24
meses, esta infeccién es comin en todos los
grupos etarios, incluyendo adultos. Virtualmente
todos los adultos han sido infectados, como lo
demuestra la presencia de anticuerpos séricos,
pero infecciones previas no protegen contra
nuevos episodios con el mismo o diferente
serotipo. Lainfeccidn por rotavirus en adultos se
observa en cinco escenarios: casos secundarios
a contacto con casos pediatricos; brotes
transmitidos por agua caracterizado por mayor
ataque en adultos que en nifios; diarrea del
viajero; brotes epidémicos e infeccion endémica
que puede constituir el 5 %-10 % de los casos
esporadicos de diarrea en adultos. Lainfeccion
asintomatica por rotavirus tiende a ser mas leve
en adultos que en nifios; sin embargo, han sido
reportadas muertes en el primer grupo; la misma
puede llegar a ser severa principalmente en
inmunocomprometidos como lo reportado en esta
casuistica con shock hipovolémico en un paciente
trasplantado renal e insuficiencia renal aguda
con trombocitopenia, cilindruria y proteinuria en
un paciente adulto con infeccién avanzada por
VIH.

Se reporta una frecuencia del 34,84 % de
infecciones por rotavirus y adenovirus en todas
las muestras procesadas de los pacientes que
acudieron al Instituto Médico La Floresta; 52
muestras (32,10 %) se identificaron entre adultos
y nifos. Se observa un subregistro en las edades
del paciente ya que este dato no fue reportado en
un nimero elevado de muestras (67,90 %), por
lo tanto, es posible que la frecuencia en los
adultos sea mayor que lo descrito en esta serie.
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La frecuencia de rotavirus y adenovirus se ha
venido incrementando en los adultos. Durante el
periodo descrito se observaron dos brotes en
grupos familiares por contacto con nifios
infectados como caso indice. Ademaés, se aislo
rotavirus en dos pacientes inmunocomprometidos
por infeccién del virus de inmunodeficiencia
humana (VIH). De estos, uno presentoé insufiencia
renal aguda, hemoconcentraciéon, trombocito-
penia, cilindruriay proteinuria con recuperacion
posterior a la administracién de cristaloides. El
otro paciente seropositivo para VIH presentd
infeccion concomitante por rotavirus y adenovi-
rus.

Liakopoulou y col. observan como causa de
diarrea prolongada por rotavirus en los pacientes
trasplantados de médula 6sea, con unrango de 4
dias a 4 meses y una media de 15 dias; 86 %
requiri6 hospitalizacion y 75 % de los casos
presentaron otro patégeno viral durante la
infeccion por rotavirus (13). En nuestra serie, un
paciente se encontraba trasplantado renal y la
duracién de la diarrea fue por 7 dias aproxi-
madamente; a su ingreso presenté malas
condiciones generales, deterioro del sensorio e
hipotensién.

El porcentaje de frecuencia de acuerdo al
sexo fue similar, siendo ligeramente mayor en el
masculino en 56,77 %. La evaluaciéon por
emergencia fue mas frecuente 50,32 %, seguida
por la consulta externa en 42,37 % y en
hospitalizacion (7,31 %). Esto coincide con lo
reportado en la literatura revisada con mayor
numero de consulta por estas enfermedades
virales que pueden producir alta morbilidad y
requieren hospitalizacion.

El porcentaje de coinfeccién por rotavirus y
adenovirus fue 11,54 % tanto en adultos como
nifios; la frecuencia por grupo etario fue similar
(50,00 %); no obstante, hubo un subregistro donde
no se identifico la edad del paciente y es posible
que la frecuencia por cada virus se modifique.

Compagnoli y col., realizan en Brazil durante
los afios 1996-2003, una revision de 3 101
muestras de heces paralavigilancia por rotavirus.
Determinaron el 25 % (774) positivo pararotavirus
Grupo A; de éstas, 431 (55,7 %) fueron analizadas
para los Tipos G y P por reaccidon de cadena de
polimerasa (RCP), encontraron que predomind
el serotipo G1 (68,2 %); G9 (17,2 %); G4 (6,3 %);
G2 (1,2 %); G3 (0,7 %); infeccion mixta (1,8 %)y
no identificado serotipo en (4,6 %). Ademas, la
infeccion fue detectada en adultos o ancianos en
7,1 % del total (774) (16). En la serie que
describimos, no se realizé la determinacién del
serotipo circulante en los pacientes que acudieron

a consulta, se identificaron a través de la prueba
rapida para detectar ambos virus aprobada por la
FDA y MSDS.

La viremia por rotavirus y adenovirus esta
descrita. Pricey col. demuestran la presencia de
viremia por adenovirus tipo 3 en un adulto con
sindrome parecido a shock téxico en un paciente
inmunocompetente con diarrea profusa, mialgias,
vémitos y fiebre, que evoluciona en forma térpida
a shock e insuficiencia respiratoria y fallece;
recibié antimicrobianos, y fue detectado por RCP
la presencia de adenovirus como Unica prueba
positiva (17). También, Blutt y col. encuentran
antigenemia por rotavirus en el suero de nifios
infectados en 22 de las 33 de las muestras
confirmadas y en 9 de los 35 controles (18).
Ambos reportes demuestran la capacidad de
atravesar la mucosa intestinal de estos virus y
podrian contribuir a explicar la patogénesis, asi
como las manifestaciones clinicas e inmu-
nolégicas que se observan. En la serie que
describimos no serealizaron las pruebas en suero
ya que no disponemos de los kits respectivos, ni
se identificaron los grupos o serotipos circulantes.

En Paraguay, entre octubre 2001 hasta marzo
2004 obtuvieron 92 (17,3 %) de 533 muestras de
heces en pacientes mayores de 18 afios positivos
para rotavirus (19). Reportamos en nuestro
estudio una frecuencia en adultos por rotavirus
de 13,46 % (10 muestras) pero hay un subregistro,
ya que no se logré identificar la edad en algunos
pacientes. Las estadisticas nacionales de Vene-
zuela aportadas por el MSDS no describen cual
es el porcentaje por diarreas bacterianasy virales;
en este Ultimo grupo no se especifica la etiologia.

En conclusion, la diarrea por rotavirus y ade-
novirus debe ser considerada entodos los grupos
etarios y no menospreciarse en los adultos, ya
que puede tener diferentes manifestaciones
clinicas y conlleva a confusién con otras causas.
Ademas, se deben considerar como diagnostico
diferencial en el huésped inmunocomprometido
(VIH, trasplantados, oncolégicos, etc.) porque se
debe distinguir de la diarrea producida por otros
organismos que requieren terapia especifica
como citomegalovirus, asi no se incrementaria
en forma innecesaria el tratamiento; en estos
pacientes la morbilidad es elevada.

Se requiere un programa de vigilancia para
estos virus con el objetivo de conocer la frecuencia
nacional en Venezuela. Es importante sefialar,
que el aislamiento de los pacientes infectados
puede contribuir a disminuir su incidencia y es
necesario utilizar pruebas especificas para los
gruposy serotipos de manera que se identifiquen
los virus circulantes en nuestro medio.
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TRABAJO ORIGINAL

Determinacion de la prevalencia de betalactamasas de
espectro extendido en pacientes con bacteremia por
gramnegativos

Francisco Valery*, Luigina Siciliano**, Graciela Maggi***, Luis Echezuria****

RESUMEN

Introduccién: Actualmente, el tratamiento de las
infecciones bacterianas se ha hecho sumamente
complicado, debido fundamentalmente al fenémeno de
la resistencia bacteriana. Las bacterias poseen
mecanismos que pueden hacerlas resistentes alos mas
novedosos antibiéticos y muchos de nuestros pacientes
no tienen la fortuna de sobrevivir a infecciones severas
relacionadas con bacteremia. Existen varios
mecanismos distintos de resistencia en bacterias
gramnegativas. Quizéas el mecanismo mas importante
de resistencia bacteriana sea la produccion de
betalactamasas y en la actualidad, un grupo de ellas
ocupa un lugar preponderante con relaciéon a este
fendmeno: las betalactamasas de espectro extendido.
Este estudio pretende demostrar la prevalencia de este
mecanismo de resistencia en bacteremias ocasionadas
por gramnegativos. Métodos: Se evaluaron los
hemocultivos procesados en el laboratorio de
Microbiologia del Hospital “J. M. de Los Rios” entre
enero 2003 y diciembre 2006 que reportaron bacterias
gramnegativas probables productoras de betalac-
tamasas de espectro extendido y se reportd la
susceptibilidad a los antibiéticos. Resultados: El
gramnegativo aislado con mayor frecuencia fue Kleb-
siellapneumoniae (24,51 %). De los 771 gramnegativos
aislados, 268 (34,76 %) eran probables productores de
betalactamasas de espectro extendido, siendo Kleb-
siella pneumoniae el mas frecuente (50 %) y uno de los
mayores productores de betalactamasas de espectro
extendido (70,89 %). Los patrones de resistenciafueron
variables.

* Adjunto al Servicio de Infectologia del Hospital de Nifios “J. M.
de Los Rios” y Hospital Pediatrico Dr. Elias Toro.
** Adjunto al Servicio de Infectologia del Hospital de Nifios “J. M.
de Los Rios”.
*+*Jefa del Laboratorio de Microbiologia del Hospital de Nifios “J.
M. de Los Rios”.
**xx Pediatra epidemiélogo.

Palabras clave: Bacteremia. Betalactamasas de
espectro extendido. Resistencia bacteriana. Gram-
negativos. Kirby-Bauer.

SUMMARY

Introduction: The treatment of bacterial infections
has been very difficult actually due to bacterial resis-
tance phenomenon. Bacteria have the ability of become
resistant to newest antibiotics and many of our patients
are not lucky enough to survive to bacteremia related to
severe infections. There are many different bacterial
resistance mechanisms in Gram negative bacteria.
Maybe the production of betalactamases is the most
important mechanism of bacterial resistant and a group
of them is particulary important nowadays: extended
spectrum betalactamases. The proposal of this study is
to determine this resistance mechanism prevalence in
Gram negative bacteremic infections. Methods: Blood
cultures which were processed in Hospital “J. M. de Los
Rios” Microbiology Laboratory between January 2003
and December 2006 and reported probable extended
spectrum betalactamases Gram negative bacteria were
evaluated. Antimicrobial susceptibility was also re-
ported. Results: Klebsiella pneumoniae was the most
common isolated Gram negative (24.51 %). Of the 771
Gram negative bacteria, 268 (34.76 %) were probably
extended spectrum betalactameses producers, being
Klebsiella pneumoniae the most frequent (50 %) and al-
so one of the most important ESRBL producer (70.89 %).
Resistance patterns were variable.

Key words: Bacteremia. Extended spectrum
betalactamases. Bacterial resistance. Gram negatives.
Kirby-Bauer.

INTRODUCCION

Los mecanismos de resistencia bacteriana
afectan porigual a bacterias grampositivas o gram-
negativas; sin embargo, en estas ultimas ha estado
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fundamentalmente asociada al fendmeno de
produccién de betalactamasas (1-6).

Para el afio 2001, se calculaba que existian al
menos 340 R-lactamasas distintas. Muchas de
ellas estadn relacionadas con infecciones
nosocomiales por gérmenes multirresistentes y
han sido clasificadas por Bush, Jacoby y Medeiros
en 4 grupos, contentivos asuvez de 11 subgrupos
distintos, de acuerdo a sus caracteristicas
estructurales y funcionales (1,6-10).

Las BLEE (B-lactamasas de espectro
extendido), cuya aparicion ha estado ligada
fundamentalmente al uso indiscriminado de
cefalosporinas de tercera generacion, repre-
sentan el grupo con mayor cantidad de enzimas
descrito hasta la actualidad (1,10).

Han sido identificadas principalmente en cepas
de Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca y
Escherichia coli. También han sido reportados
algunos casos relacionados con Proteus mirabilis,
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter cloacae
y especies de Salmonella (10,11).

Son enzimas resistentes a un amplio grupo de
antibidticos que incluyen a penicilinas,
monobatamicos (aztreonam), cefalosporinas
(cefotaxima, ceftazidima, ceftriaxona, en menor
grado cefepima) y cefamicinas. Ademas expresan
co-resistencia a aminoglucésidos, trimetoprim-
sulfametoxasol y tetraciclinas (1,5,7,8,11-25).

El Proyecto SENTRY (Programa de Vigilancia
de Resistencia a los Antimicrobianos) ha
demostrado la prevalencia de BLEE en varias
regiones. Estos datos ademas coinciden en gran
medida con los de otros investigadores a nivel
mundial (20,24,26-36).

En la parte Sur del continente americano, el
Profesor José Maria Casellasy el Dr. Helio Sader,
han estudiado detenidamente el tema (37-40).

Otros estudios realizados en Latinoamérica
también han revelado la presencia de BLEE en
cepas de varias enterobacterias gramnegativas
(35,37-45).

En Venezuela, el Grupo Venezolano de
Vigilancia de la Resistencia Bacteriana (GVRB)
ha reportado datos interesantes con relacién a la
prevalencia de BLEE por diferentes entero-
bacterias. Para el afio 2000, plantean la
posibilidad de que la presencia de BLEE sea el
fendmeno que explique elincremento de las tasas
deresistencia a fluoroquinolonasy cefalosporinas
de tercera generacién debida a bacilos
gramnegativos (46). En el 2002, demuestran la
eficacia de la asociacién de inhibidores de R3-
lactamasas a los antibiéticos betalactamicos,
sobre los gramnegativos probables productores
de BLEE (47). Un estudio realizado en el Hospi-

tal Universitario de Caracas (HUC) a finales del
aflo 2003, reporté la presencia de BLEE en
bacterias gramnegativas, discriminando las cepas
de acuerdo a si procedian o no de la Unidad de
Terapia Intensiva (48).

Mlultiples esfuerzos se han hecho para
controlar el problema de diseminacién de las
RBLEE (48-57).

Los métodos para la deteccion de BLEE estan
estandarizados a nivel mundial por The National
Committee for Clinical Laboratory Standards
(NCCLS) (59).

El objetivo de este trabajo fue determinar la
prevalencia de BLEE como mecanismo de
resistencia a los antibiéticos en pacientes con
bacteremia por gérmenes gramnegativos que
fueron hospitalizados en el Hospital de Nifios “J.
M. de Los Rios”.

METODOS

Se realiz6 un estudio restrospectivo,
descriptivoy transversal, en el cual se registraron
datos relativos alos hemocultivos procesados en
el Laboratorio de Microbiologia del Hospital de
Nifios “J. M. de Los Rios” entre enero 2003 y
diciembre 2006.

Una vez identificadas las bacterias
gramnegativas probables productoras de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE),
utilizando los medios de cultivo comerciales
disponibles en este centro hospitalario, se colocan
los discos estandarizados de cefotaxima,
ceftazidima, ceftriaxona y aztreonam en la
periferia de la placa con el medio de cultivo,
guardando la distancia necesaria para evitar
errores de interpretaciény en el centro del mismo
se coloca el disco estandarizado de acido
clavulanico.

La aparicion de un halo de inhibicién que
tiende a unirlos discos en la periferia con el disco
central sugiere la presencia de BLEE en un 99 %
de los casos (Fendmeno del corcho o huevo).

RESULTADOS

De los 9 015 hemocultivos revisados en el
Laboratorio de Microbiologia, 2 056 (22,80 %)
resultaron positivos y 6 959 cultivos (77,20 %)
fueron negativos.

Se observéque 1109 (53,93 %) eran gérmenes
grampositivos y 771 (37,50 %) eran gérmenes
gramnegativos. EIl resto de los patégenos
aislados 176 (8,57 %) correspondia a especies
de Candida.

De los 771 gérmenes gramnegativos, 268
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(34,76 %) eran probables productores de
betalactamasas de espectro extendido (Tabla 1).

Los 771 gérmenes gramnegativos se
distribuyeron asi: Klebsiella pneumoniae 189
(24,51 %), Pseudomonas aeruginosa 118
(15,30 %), Escherichia coli 66 (8,56 %),
Acinetobacter baumanii 60 (7,68 %), Bacilos
gramnegativos no fermentadores de dificil
identificacion 59 (7,65 %), Enterobacter cloacae
50 (6,48 %), Klebsiella oxytoca 42 (5,44 %),
Acinetobacter spp. 30 (3,89 %), Serratia
marcescens 26 (3,37 %), Enterobacter aerogenes
26 (3,37 %), Enterobacter spp. 22 (2,85 %),
Stenotrophomona maltophila 15 (1,94 %), Sal-
monella spp. 13 (1,68 %) y otros gramnegativos
55 (7,18 %) (Tabla 2).

Tabla 1

Prevalencia de bacterias productoras de BLEE
en nifios con bacteremia

Bacterias Totales Porcentajes

Bacterias 268 34,76
Gram negativo

productores

de BLEE

Bacterias 503 65,24
Gram negativo

no productoras

de BLEE

Total Gram 771 100
negativo

Fuente: Archivos del Laboratorio de Microbiologia.
Hospital de Nifios “J. M. de Los Rios”

Tabla 2
Tipo de bacterias Gram negativo aisladas en nifios con
bacteremia

Bacterias Gram negativo Totales Porcentajes
Klebsiella pneumonaie 189 24,51
Pseudomonas aeruginosa 118 15,30
Escherichia coli 66 8,56
Acinetobacter baumanii 60 7,78
Enterobacter cloacae 50 6,48
Klebsiella oxytoca 42 5,44
Acinetobacter spp. 30 3,89
Serratia marcescens 26 3,37
Enterobacter aerogenes 26 3,37
Enterobacter spp. 22 2,85
Stenotrophomona maltophila 15 1,94
Salmonella spp. 13 1,68
Gram negativo no identificados 59 7,65
Otras Bacterias Gram negativo 55 7,18
Totales 771 100

Fuente: Archivos del Laboratorio de Microbiologia. Hospital
de Nifios “J. M. de Los Rios”.

Aldiscriminar las 268 bacterias gramnegativas
productoras de RBLEE se obtuvo: Klebsiella
pneumoniae 134 (50 %), Escherichia coli 34
(12,68 %), Klebsiella oxytoca 32 (11,95 %),
Enterobacter cloacae 28 (10,45 %), Enterobacter
aerogenes 13 (4,85 %), Serratia marcescens 13
(4,85 %), Enterobacter spp. 7 (2,61 %),
Pseudomonas aeruginosa 3 (1,11 %), Citrobacter
spp. 2 (0,75 %), Salmonella spp. 2 (0,75 %)
(Tabla 3).

Tabla 3

Prevalencia de bacterias gramnegativas productoras de
BLEE en niflos con bacteremia

Bacterias gramnegativas Totales Porcentajes
BLEE (+)
Klebsiella pneumonaie 134 50
Escherichia coli 34 12,68
Klebsiella oxytoca 32 11,95
Enterobacter cloacae 28 10,45
Enterobacter aerogenes 13 4,85
Serratia marcescens 13 4,85
Enterobacter spp. 7 2,61
Pseudomonas aeruginosa 3 1,11
Citrobacter spp. 2 0,75
Salmonella spp. 2 0,75
Totales 268 100

Fuente: Archivos del Laboratorio de Microbiologia. Hospital
de Nifios “J. M. de Los Rios”.

EnlaFiguralse muestranlas enterobacterias
gramnegativas, excluyendo las no fermentadoras,
para precisar cuales de ellas producen BLEE con
mayor frecuencia. Al hacer tal discriminacion el
porcentaje de produccién de RBLEE seria
realmente de 48,90 %, y no 34,76 % como se
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Figura 1. Produccion de RBRLEE por enterobacterias

gramnegativas en nifios con bacteremia.
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reportd inicialmente. Endicho grafico se observa
los siguientes resultados: Klebsiella oxytoca 32/
42 (76,19 %), Klebsiella pneumoniae 134/189
(70,89 %), Enterobacter cloacae 28/50 (56 %),
Escherichia coli 34/66 (51,51 %), Enterobacter
aerogenes 13/26 (50 %), Serratia marcescens

13/26 (50 %), Citrobacter spp. 2/5 (40 %),
Enterobacter spp. 7/22 (31,80 %) y Salmonella
spp. 2/13 (15,38 %).

Los patrones de resistencia bacteriana fueron
variables y se muestran en la Tabla 5.

Tabla 5

Resistencia bacteriana en gramnegativos productores
de BLEE en nifios con bacteremia

Bacteria Netilmicina Amikacina Gentamicina Ciprofloxacina Meropenem Imipenem
Gram
negativo
Klebsiella
pneumoniae 100 % 100 % 100 % 47,61 % 10,58 % 4,76 %
Klebsiella
oxytoca 100 % 85,71 % 42,85 % 23,80 % 7,14 %% 0%
Enterobacter
cloacae 60 % 72 % 62 % 40 % 0 % 0 %
Enterobacter
aerogenes 100 % 92,30 % 34,61 % X 0% 0%
Escherichia
coli 75,75 % 68,18 % 75,75 % 71,21 % 0% 4,54 %
Pseudomonas
aeruginosa 53,38 % 27,11 % 59,32 % 50,84 % 25,42 % 33,89 %

Fuente: Archivos del Laboratorio de Microbiologia. Hospital de Nifios “J. M. de Los Rios”.

DISCUSION

La importancia de la determinacién de la
prevalencia de bacterias productoras de BLEE
radica en el hecho que son capaces de generar
resistencia bacteriana a mdultiples drogas,
limitando las opciones terapéuticas sélo al uso
de medicamentos de amplio espectroy alto costo,
gue no se consiguen con facilidad en la totalidad
de los centros clinicos de paises en vias de
desarrollo y cuyo uso indiscriminado, esta a su
vez, relacionado con la seleccion de resistencia
bacteriana a otros niveles. Las opciones
terapéuticas quedan limitadas en la gran mayoria
de los casos a los carbapenems, que son los
medicamentos que han mostrado mayor eficacia.
Las fluoroquinolonas también pueden ser
eficaces, pero al igual que los aminoglucésidos,
se ha descrito resistencia cruzada hasta en un
60 % de los casos. Por su parte, cefepima y
piperacilina/tazobactam parecen ser Utiles sélo
en los casos en los cuales el efecto indculo no
afecta la eficacia in vivo de estos medicamentos,
gue in vitro pudieran reportarse como opciones
terapéuticas validas (6,11,12,14,18,26,29,33,37-
52).

Conrespecto alapresenciade betalactamasas
de espectro extendido, el estudio demostré que
es unfendmeno atener en consideracion cuando
se plantea el problema de resistencia bacteriana
en estas infecciones, como ha sido sefialado a
nivel mundial por Wong-Beringer y col. (12),
Queenan y col. (26), Arpiny col. (27), Patterson
y col. (28) y Pujol y col. (29). En Norteamérica
también ha sido descrito este fendmeno de
acuerdo a los hallazgos de Winokur y col. (31) y
Jones y col. (33). En Latinoamérica son varios
los estudios realizados por Sader y col. (40,44-
50) y Casellas y col. (36,42,43) que reportan la
presencia de BLEE en infecciones ocasionadas
por algunos patégenos gramnegativos. En Ve-
nezuela, Comegnay col. (51) y Martiny col. (52)
también han descrito el fenémeno con
anterioridad.

Este estudio determin6 que el 34,76 % de las
bacterias gramnegativas aisladas producian
RBLEE, lo cual es un porcentaje inferior al 45 %
que reportan los estudios de Hernandez y col.
(25) y Winokur y col. (31).

Klebsiella pneumoniae representé el 50 % de
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los gramnegativos productores de RBLEE a
diferencia del 16,7 % reportado por Winokur y
col. (25), el 25,4 % reportado por Bell y col.,
al 20 % reportado por estos mismos autores al
limitar los datos a los hospitales chinos (37) y al
porcentaje reportado por Jones y col. (33) que
varié entre el 5,9 % y el 6,8 %. Casellas y col.
(42) reportaron que el 56 % de Klebsiella
pneumoniae producian BLEE, lo cual a pesar de
seqguir siendo menor que lo obtenido en nuestro
estudio (70,89 %), representa una cifra similar.
Por otra parte en el HUC (53) se reportaron cifras
de 32 % cuando las cepas no provenian de la
Unidad de Terapia Intensiva (UTI) y del 22,5 %
cuando si lo hacian; lo que representa una cifra
mucho menor a lo obtenido en nuestro estudio.

Al considerar las especies de Enterobacter en
conjunto, nuestro estudio determind que estos
patégenos representaban el 17,91 % de los
gramnegativos productores de BLEE, lo cual co-
incide con el estudio de Jones y col. (33) que
reportd valores que oscilaban entre el 12,3 % y el
21,2 %. También coincide con lo reportado en el
HUC (53) donde las cifras oscilaron entre el 20 %
y el 28,6 %.

Escherichia coli represent6 el 12,68 % de los
gramnegativos productores de RBLEE en este
estudio. Winokury col. (25) reportan el porcentaje
mas bajo, séloun 2,4 %. Belly col. (37) reportan
porcentajes que varian entre 10,1 %y 35 %, lo
cual refleja mejor lo encontrado en nuestro
estudio. Los valores de nuestro estudio son
similares a los obtenidos al analizar las cepas de
Escherichia coli provenientes de la UTI (13 %) en
elHUC (53). Casellasy col. (42) en Latinoamérica
encontraron que el 25 % de las cepas de Escheri-
chia coli producian BLEE, lo que representa casi
la mitad de lo reportado en nuestro estudio
(51,51 %).

Con relacién a Klebsiella oxytoca que
representd el 11,95 % de los gramnegativos
productores de BLEE en nuestro estudio, no
encontramos reportes de porcentajes especificos
en los estudios consultados, pero se menciona
como patoégeno productor de BLEE en los estudios
de Jones y col. (33) y Yuan y col. (34).

Por su parte Pseudomonas aeruginosa
presente en el 1,11 % de las infecciones
producidas por gramnegativos productores de
BLEE en este estudio, es mencionada en los
estudios de Paramythiotou y col. (14) y Kifer y
col. (57).

Salmonella que es un patégeno que comienza
a aparecer relacionado con este mecanismo de
resistencia y que en nuestro estudio represento
s6lo el 0,75 %, ha sido mencionada por Gales y

col. (49).

Serratia marcescens con el 4,85 % mostro
valores similares a los reportados en el HUC (53)
con valores de 6,5 % en cepas no provenientes
de UTI. Citrobacter spp. con el 0,75 % de los
casos, es un patégeno que no hasido mencionado
en las series revisadas, pero que fue detectado
en este estudio.

Proteus mirabilis fue un patégeno que no se
encontré en nuestro estudio, pero que ha sido
reportado en las series de otros autores. Belly
col. (37) lo reportaron en el 1,4 % de los casos.
En el HUC lo reportaron en el 2,3 % de los casos
(53). Casellasycol. (42) reportaron la produccién
de BLEE en el 32 % de los casos de Proteus
mirabilis.

Con relacion a los patrones de sensibilidad a
los diferentes antibiéticos, los resultados de los
estudios son muy variables y no hacen mas que
demostrar que el fenédmeno de la resistencia
bacteriana es bastante especifico en cada pais,
region, estado, hospital o servicio de hospi-
talizacién. Por lo tanto nuestros resultados no
necesariamente concuerdan con los obtenidos a
nivel mundial, latinoamericano o incluso
localmente.

Todos nuestros patdgenos fueron resistentes
a cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima vy
aztreonam, lo cual era de esperar y obviamente
concuerda con los datos de los demas estudios,
ya que de acuerdo a las recomendaciones del
NCCLS (63) para que un patégeno sea
considerado como productor de BLEE, tiene
previamente que haber demostrado resistencia a
cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima, cefpo-
doxima y aztreonam por métodos de difusién en
disco o por métodos de concentracién inhibitoria
minima.

La corresistencia a aminoglucésidos y
ciprofloxacina ha sido reportada por todos los
autores consultados.

Los porcentajes de resistencia a los
carbapenems son variables y siempre sugeriran
la existencia de otros mecanismos de resistencia
asociados, como la presencia de bombas de
eflujo o alteracién de los canales de porinas, lo
que hasidoreportado por Bushy col. (6), Carmona
y col. (7), Gleckman y col. (9) y Jacoby y Munoz-
Price (65).

RECOMENDACIONES

Los resultados de este estudio sugieren que
es importante considerar la presencia de
betalactamasas de espectro extendido como
mecanismo de resistencia en pacientes que
presenten bacteremias por gramnegativo, sobre
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todo en el caso de Klebsiella pneumoniae, Kleb-
siella oxytoca y Escherichia coli. Por tal motivo,
debe considerarse el uso de carbapenems en el
manejo terapéutico de estos pacientes, utilizando
con mucha cautela las cefalosporinas de cuarta
generacidony la piperacilina/tazobactam, ya que
independientemente de su patron de suscep-
tibilidad in vitro, pueden no ocasionar una
respuesta adecuada al tratamiento in vivo. La
ciprofloxacina y los aminoglucésidos podrian
tener una utilidad limitada, debido al fendmeno
de resistencia asociada.

Por altimo, podria ser muy interesante,
determinar la prevalencia de este fenédmeno en
otros centros hospitalarios y discriminar la
influencia de cepas nosocomiales o adquiridas
en la comunidad.
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RESUMEN

El tratamiento antirretroviral de alta eficacia para la
infeccién VIH ha logrado disminuir morbilidad y
mortalidad, sin embargo, se reportan, mayormente en
adultos, efectos indeseables tales como lipodistrofia y
alteraciones metabdlicas. Objetivo: Determinar
incidencia de lipodistrofiay alteraciones metabdlicas en
pacientes pediatricos con infeccion VIH en tratamiento
antirretroviral. Método: Estudio clinico, longitudinal y
comparativo incluyendo pacientes pediatricos con
infeccién VIH controlados en el Hospital de Nifios “J.
M. de Los Rios” de Caracas, desde 1984 hasta 2004.
Se seleccionaron aquellos adherentes al tratamiento,
activos en la consulta y con al menos una evaluacion
clinicay de laboratorio anual. Se precis6 lipodistrofia,
perfil lipidico y glicemia en ayunas. Resultados: Se
incluyeron 103 pacientes, representando 75 % de los
activos en tratamiento. EIl 42,72 % (44/103) presento
alguna alteracion bien sea lipodistrofia y/o alteraciones
lipidicas. Ningln paciente present6 hiperglicemia. El
9,71 % (10/103) presento lipodistrofia, de ellos 90 % (9/
10) recibié inhibidores de proteasa y 60 % (6/10)
presenté alteraciéon de lipidos. (P> 0,05). El 38,83 %
(40/103) presento alteraciones lipidicas, de los cuales
38 (95 %) recibian inhibidores de proteasa (P> 0,05).
Se documentd hipertrigliceridemia en 47,50 % (19/40),
hipercolesterolemia en 22,5 % (9/40) y ambas en 30 %
(12/40).

* Infectélogo Pediatra Jefe del Servicio de Enfermedades
Infecciosas.
** Infectélogo Pediatra Jefe Consulta VIH del Servicio de
Enfermedades Infecciosas.
*** Infectélogo Pediatra Adjunto del Servicio de Enfermedades
Infecciosas.
**+% |nfectdlogo Pediatra Egresado del Servicio de Enfermedades
Infecciosas.
*xxxx Residente del Posgrado de Infectologia Pediatrica del
Servicio de Enfermedades Infecciosas.
*xxxxk Nutrologo Pediatra. Hospital de Nifios “J. M. de Los Rios”.

Eltiempo de tratamiento antirretroviral en pacientes
con alteracion fue 5,38 + 2,35 afios, mientras que en
pacientes sin alteracion fue 4,29 + 2,27 afios, diferencia
significativa (P< 0,05). Conclusiones: El 9,71 %
presentd lipodistrofia y 38,83 % alguna alteracion
lipidica. A mayor tiempo de tratamiento antirretroviral
mayor frecuencia de lipodistrofia y/o alteraciones
lipidicas, por lo que eventualmente podria plantearse la
posibilidad de suspension programada de tratamiento
en nifios.

Alteraciones
Infeccion VIH.

Palabras clave: Lipodistrofia.
metabodlicas. Pacientes pediatricos.
Tratamiento antirretroviral.

INTRODUCCION

La terapia antirretroviral de alta eficacia ha
disminuido significativamente la morbilidad y la
mortalidad producida por VIH, al impedir la
replicacién viral y al mejorar y reconstituir la
respuesta inmunoldgica (1,2). Esta terapia de
triple combinacion ha demostrado promover la
recuperacion de los parametros marcadores de la
enfermedad (carga viral y valores de linfocitos T
CD4+)ylamejoriaen lasupervivencia, fenbmenos
estos observados cuando se realizala comparacion
con esquemas de uno o dos medicamentos (1-3).
A pesar de estos avances, estudios recientes indi-
can que la terapia antirretroviral (ARV), con
inclusion del inhibidor de proteasa (IP), puede
producir una alteracién perjudicial en el organismo,
denominado sindrome de lipodistrofia (2-8).

El sindrome de lipodistrofia se describe como
una modificacién de la distribucion de la grasa
corporal, originando alteraciones fisicas impor-
tantes, ademas de anormalidades metabdlicas,
tales como hiperlipidemia (hipercolesterolemiay/o
hipertrigliceridemia) y resistencia a la insulina (2-
6,9,10). Dichas alteracionestienden a presentarse
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después de un periodo minimo de 6 meses de
iniciado el tratamiento y con més frecuencia con
la utilizacién de esquemas que incluyan IP con
estavudina (4,11-13). No obstante, también se
ha podido observar la presencia de alteracion del
perfil de lipidos sin lipodistrofia, y viceversa (12,
13).

En la actualidad existen pocos estudios
reportados en la literatura cientifica mundial en
relacion con las alteraciones metabdlicas y
lipodistrofia en pacientes pediatricos coninfeccién
VIH tratados con IP, no existiendo ningun trabajo
nacional publicado hasta este momento. Se han
postulado algunas hip6tesis en correspondencia
a las posibles causas de estos desarreglos, sin
embargo, los mecanismos por los cuales el IP
produce estas alteraciones fisicas y/o metabdélicas
se mantienen desconocidos (5,9,10,12-14).

Para muchos pacientes, la lipodistrofia y las
alteraciones metabdlicas han tenido un impacto
negativo sustancial sobre la calidad de vida y ha
incrementado la preocupacion con respecto a los
posibles riesgos cardiovasculares y otros
compromisos del estado de salud que pudieran
conferirles alargo plazo, produciendo en algunas
oportunidades aversion a la terapia ARV y
abandono de la misma (7-19).

METODO

Se realiz6é un estudio clinico, longitudinal y
comparativo, donde fueron incluidos pacientes
pediatricos con infeccion VIH controlados en la
consulta del Servicio de Enfermedades
Infecciosas del Hospital de Nifios “Dr. J. M. de
Los Rios” de Caracas, desde enero 1984 hasta
diciembre de 2004.

Se incluyeron en el estudio:

1. Pacientes activos en la consulta con
tratamiento ARV.

2. Pacientes con 6 meses o mas de inicio de
tratamiento ARV.

3. Pacientes adherentes al tratamiento ARV.

4. Pacientes conal menos unaevaluacionclinica

y un perfil lipidico de laboratorio al afo.

Se evaluaron los valores en ayunas de
triglicéridos, colesterol y glicemia realizados du-
rante el control de los pacientes. Los valores de
triglicéridos y colesterol se ubicaron en los
respectivos percentiles segun el estudio Proyecto
Venezuela de FUNDACREDESA de 1993,
considerandose elevados valores por encima del
percentil 95 para edad y sexo. Para evaluar los
valores de glicemia se consideraron los rangos
establecidos por el laboratorio de referencia. Se

realiz6 evaluacién clinica en cada paciente
determinandose la presencia de alteraciones en
la distribucion grasa, tanto atrofia (lipoatrofia)
como hipertrofia (lipohipertrofia) en las diferentes
areas corporales, evaluaciéon realizada por el
mismo observador de mayor experiencia.

Ademas de datos de laboratorio y clinicos, se
registraron de cada paciente: sexo, edad al
momento de la alteracién (si la presentd) o edad
actual (de no presentar alteracion), modo de
adquisicién de la infeccion VIH, tiempo con
tratamiento antirretroviral, esquema antirretroviral
recibido.

Los pacientes se clasificaron en dos grupos:

Grupo 1: Pacientes con alguna alteracion bien
sea lipodistrofia, alteracién de lipidos y/o
glicemia.

Grupo 2: Pacientes sin ninguna alteracion.

Los resultados se presentaron con la media y
desviacion estandar para las variables
cuantitativas y con valores absolutos vy
porcentuales en caso de variables cualitativas.
Para el analisis estadistico se utilizaron las
pruebas de Chi cuadrado de Pearsony la prueba
de distribucién “t"de Student con nivel de
confianza de 95 % para el analisis estadistico.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 103 pacientes,
que representan el 75 % de los pacientes activos
con tratamiento ARV, de los cuales, 44 (42,72 %)
presentaron alguna alteracion bien sea del perfil
de lipidos y/o lipodistrofia, mientras que 59
pacientes (57,28 %) no presentaron ninguna
alteracion. Ningun paciente presentd elevacion
de glicemia. Ver Figura 1.

42,72%

57,28%

@ Sin Alteracion

B Con Alteracion

Figura 1. Distribucion de pacientes con y sin alteraciones
metabdlicas.

Laedad promedio de los pacientes, al momento
de la alteracion fue 6,87 + 3,7 aflos, mientras que
la edad de los pacientes que no presentaron
alteracion fue en promedio 7,92 + 3,64 afios.
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En el grupo que presentd alguna alteracion,
en relacién con la distribucién por sexo, 25/44
pacientes (56,81 %) eran del sexo femeninoy 19/
44 (43,18 %) del sexo masculino. En el grupo
que no presentd alteracion 30/59 pacientes
(50,85 %) eran del sexo femenino y 29/59
(49,15 %) del masculino.

Enrelacién al mecanismo de transmisién de la
infeccion VIH, en el grupo con alguna alteracién
del perfil de lipidos y/o lipodistrofia 37/44
pacientes (84,09 %) fueron de transmisién verti-
cal, 5/44 (11,36 %) horizontal y 2/44 pacientes
(4,55 %) de mecanismo de transmision des-
conocido. Enelgrupo de pacientes sin alteraciéon
46/59 (77,97 %) presentaron transmisiéon verti-
cal, 10/59 pacientes (16,95 %) horizontal y 3/59
(5,08 %) desconocida.

El tiempo total de tratamiento con antirre-
trovirales en el grupo de paciente que presenté
alteracion fue 5,38 + 2,35 afios mientras que en
el grupo sin ninguna alteracién fue 4,29 + 2,27
afios, evidenciandose diferencia estadistica-
mente significativa entre ambos grupos (P< 0,05).
Ver Figura 2

Tiempo con Antiretrovirales

M Pacientes con alteracion
H Pacientes sin alteracion

Grupos

0 1 2 3 4 5 6

Tiempo en afios

Figura 2. Tiempo con antirretrovirales.

Del total de pacientes evaluados 10/103
(9,71 %) presentaron lipodistrofia, 3/10 (30 %)
presentaron lipoatrofia, 1/10 (10 %) presento
lipohipertrofiay 6/10 pacientes (60 %) presentaron
tanto lipoatrofia con lipohipertrofia de algun
segmento corporal (Tabla1ly Tabla 2). Delos 10
pacientes con lipodistrofia, las regiones corpo-
rales comprometidas fueron: lipoatrofia de regién
facial 8 (80 %), 7 (70 %) en miembros superiores,
7 (70 %) en miembros inferiores 'y 4 (40 %) en
region glutea. Adicionalmente 7/10 pacientes
(70 %) presentaron acumulacién grasa o
lipohipertrofia en region abdominal, 1/10 (10 %)
en torax anterior y 1/10 (10 %) en region dorsal
superior.

Tabla 1

Distribucién de paciente con lipodistrofia

Lipodistrofia N° pacientes Porcentaje

Con lipodistrofia 10 9,71

Sin lipodistrofia 93 90,29
Total 103 100

Tabla 2

Presencia de lipoatrofia e lipohipertrofia en pacientes
con lipodistrofia

Lipodistrofia N° pacientes Porcentaje
Lipoatrofia 3 30
Lipohipertrofia 1 10
Lipoatrofia e 6 60
Lipohipertrofia

Total 10 100

La edad promedio de los pacientes que
presentaron lipodistrofia fue 9,30 + 2,37 afios.

De los 10 pacientes en los que se evidencio
lipodistrofia 6 (60 %) eran del sexo femeninoy 4
(40 %) del masculino.

De los pacientes con lipodistrofia 9 (90 %)
adquirieron la infeccion VIH por transmision ver-
tical y 1 (10 %) horizontal.

Al comparar la presencia de lipodistrofia con
el tratamiento ARV recibido, se evidencié que
90 % (9/10) pacientes con lipodistrofia recibieron
esquemas de antirretrovirales con IP. De los pa-
cientes que no presentaron lipodistrofia, 87,10 %
(81/93) recibieron esquemas de terapia
antirretrovirales con IP. Diferencia no esta-
disticamente significativa (P> 0,05). Tabla 3.

Tabla 3

Presencia o no de lipodistrofia y esquema de tratamiento
antirretroviral

Con Sin Total
Esquema lipodistrofia lipodistrofia
antirretroviral N % N % N %
Con IP 9 90 81 87,10 90 87,38
Sin IP 1 10 12 12,90 13 12,62
Total 10 100 93 100 103 100

P> 0,05. (No significativo).
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El 60 % (6/10) de los pacientes con lipodistrofia
presentaron alteracién de lipidos. Tres pacientes
(50 %) hipertrigliceridemia y 3/6 (50 %)
hipercolesterolemia. Al comparar la presencia
de alteracion del perfil de lipidos en paciente con
lipodistrofia y sin lipodistrofia no se encontré
diferencia estadisticamente significativa (P >
0,05). Tabla 4.

Tabla 4

Presencia de lipodistrofia y alteracién del perfil de lipidos

Alteracién Con Sin Total
de lipidos lipodistrofia lipodistrofia

N % N % N %
Con alteracién 6 60 34 36,56 40 38,83
Sin alteracién 4 40 59 63,44 63 61,17
Total 10 100 93 100 103 100

P > 0,05. (no significativo).

Del total de pacientes evaluados, 38,83 % (40/
103) presentaron alteraciones del perfil de lipidos.
De estos 40 pacientes con alteracién del perfil de
lipidos de los cuales 38 (95 %) recibian terapia
ARV con IP. Larelacion entre los pacientes con
alteracion del perfil de lipidos y terapia ARV con
IP no mostr6o diferencia estadisticamente
significativa (P> 0,05). Tabla 4 y 5.

Tabla 5

Alteracion del perfil de lipidos y esquema antirretroviral

Esquema Con alteracion  Sin alteracién Total
antirretroviral  lipidica lipidica
N % N % N %
Con IP 38 95 52 82,54 90 87,38
Sin IP 2 5 11 17,46 13 12,62
Total 40 100 63 100 103 100

P> 0,05. No significativa.

Como se muestra en la Tabla 6, de los
pacientes que presentaron alteracion del perfil
de lipidos, 47,50 % (19/40) presentaron hiper-
trigliceridemia, 22,5 % (9/40) hipercolesterolemia
y 30 % (12/40) presentaron elevacién de
triglicéridos y colesterol. Entre otras alteraciones
gue acompafian al perfil de lipidos, se evidenci6
elevacion de LDL, presente en el 37,5 % (15/40)
pacientes.

Tabla 6

Pacientes con alteracion del perfil de lipidos

Alteracion N° de pacientes Porcentaje
de lipidos

Triglicéridos 19 47,50
Colesterol 9 22,50
Triglicéridos y

colesterol 12 30,00
Total 40 100

Elesquema de ARV mas utilizado al momento
de la alteracién bien sea alteracion del perfil de
lipidos y/o lipodistrofia fue estavudina, didanosina
y nelfinavir 14/44 (31,82 %) y el IP més utilizado
fue nelfinavir 24/44 (54,54 %).

De los pacientes que presentaron lipodistrofia
y recibian IP 9/10 (90 %), 6/9 (66,66 %) recibieron
nelfinavir y 3/9 (33,33 %) lopinavir/ritonauvir.
Todos los pacientes con lipodistrofia recibian
estavudina como parte de su esquema de
tratamiento para el momento del diagnostico.

DISCUSION

Con el advenimiento de las nuevas terapias
farmacologicas como la terapia ARV de alta
eficacia, el cuidado y manejo de los nifios con
infeccion VIH ha cambiado draméaticamente. Si
bien se ha reducido significativamente la
morbilidad y mortalidad producto de la progresion
de laenfermedad, se considera que un tratamiento
ARV de por vida conlleva a la mayor posibilidad
de aparicion de efectos adversos relacionados,
entre ellos alteraciones metabolicas (1-10).

Las alteraciones metabdlicas en pacientes
adultos con infeccion VIH en tratamiento ARV de
alta eficacia han sido descritas con mayor
amplitud, en adultos que en nifios. En el grupo
estudiado, 42,72 % de 103 pacientes pediéatricos
con infeccion VIH presentaron alguna alteracion
metabdlica bien sea alteracién de lipidos como
lipodistrofia.

Por otro lado, ningln paciente presenté
hiperglicemia, al igual que lo reportado en un
estudio pediatrico de 39 pacientes (9), alteracién
que sifue reportada en pacientes adultos tratados
con antirretrovirales en un 3 % a 17 % (13). Sin
embargo, la ausencia de hiperglicemia no
descartala presencia de resistencia alainsulina,
lacual puede ser asintomética, porlo que deberia
realizarse test de tolerancia glucosada para
descartar estaentidad. En adultos esta alteracion
puede conllevar a ateroesclerosis temprana,
mientras que en nifios la asociacién entre
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resistenciaalainsulinapor ARV y ateroesclerosis
esta poco definida (2,13).

Al comparar el tiempo total con ARV en los
pacientes con alguna alteracion metabdlica
(alteracion de lipidos y/o lipodistrofia) y sin
alteracion se evidencia que el tiempo con ARV en
los pacientes con alguna alteracién fue mayor,
mostrando diferencia estadisticamente signi-
ficativa, al igual que lo reportado por diferentes
series en adultos, donde el tiempo con ARV, en
particular IP, es considerado uno de los factores
involucrados en la ocurrencia de estas
alteraciones (2-10). Por otra parte, en tres
reportes de pacientes pediatricos no se encontro
diferencia en la duracién la terapia ARV entre los
pacientes con lipodistrofia y dislipidemia y los
pacientes sin alteraciones, diferencia explicada
segun Amayay col. por lo pequefia de la muestra
por ellos estudiada (3).

La presencia de lipodistrofia en nifios con
infeccion VIH ha sido reportada recientemente
(3,9,10,13). En nuestro estudio 9,71 % de los
pacientes en tratamiento con ARV presentaron
lipodistrofia, reportandose en diferentes estudios
cifras entre 1y 33 %. guideline04 En orden de
frecuencialos cambios morfolégicos en pacientes
con lipodistrofia han sido descritos como pérdida
periférica de tejido adiposo (lipoatrofia), aumento
deltejido adiposo central (lipohipertrofia) o ambas
figuras (9). Mientras que en el presente estudio
la presencia tanto de lipoatrofia como lipo-
hipertrofia fue lo mas frecuentemente encontrado
(60 % de los pacientes con lipodistrofia).

Lalipodistrofia se present6 en mayor promedio
en pacientes escolares y adolescentes, al igual
que lo reportado en diferentes estudios (3,13).
Dicha distribucién podria explicarse por el tiempo
con tratamiento de estos pacientes, aunado a
que el 90 % de ellos adquirieron la infeccién por
VIH de manera vertical.

La elevacion del colesterol y triglicéridos, ha
sido observado en nifilos con cambios en la
distribucién del tejido adiposo en algunas series
pequefias en poblacién pediatrica (9,13). En el
presente estudio, al igual que lo descrito en
dichas series, el 60 % de los pacientes con
lipodistrofia mostraron alteracion de lipidos, sin
embargo, este hallazgo no mostré correlaciéon
significativa.

La lipodistrofia ha sido asociada con el uso de
IP y de anélogos nucledsidos inhibidores de la
transcriptasa reversa (2-10,13,15). EI 90 % de
los niflos con lipodistrofia recibieron esquemas
de tratamiento con IP y todos los pacientes con
lipodistrofia recibian, ademas, esquemas
combinados que incluian estavudina, analogo
nucleodsido inhibidor de la transcriptasa reversa

asociado a lipodistrofia. Sin embargo, no se
encontrd relacion significativa entre la admi-
nistracion especifica de IP y la presencia de
lipodistrofia, probablemente en relacién al tamafio
de la muestra.

Las alteraciones del metabolismo de lipidos
han sido comUnmente reportadas en adultos con
infeccion por VIH, bien sea como parte de la
lipodistrofia 0 como una entidad aislada. En
pacientes pediatricos los estudios no son muy
extensos, describiéndose un 31 % de alteraciones
lipidicas (9). Del total de pacientes evaluados,
38,83 % presentaron alteraciones del perfil de
lipidos y de ellos 95 % recibian terapia ARV de
alta eficacia con IP, los cuales parecieran estar
implicados en la patogenia de estas alteraciones
(2-10,13,15). Sin embargo, no se evidencio
relaciéon significativa entre las alteraciones del
perfil de lipidos y el tratamiento con IP. A pesar
que la muestra evaluada es una de las mas
numerosas en estudios pediatricos, proba-
blemente se necesiten series mas extensasy a
largo plazo, como las evaluadas en adultos, para
obtener resultados concluyentes.

A diferencia del adulto, las consecuencias a
largo plazo de la lipodistrofia en nifios son
desconocidas, al igual que no hay estudios que
documenten incremento del riesgo a muerte
prematura en pacientes pediatricos con elevacioén
del colesterol (13,16-19). Sin embargo, la alte-
racion del perfil lipidico en pacientes pediatricos
con infeccion VIH, si se relaciona con el aumento
del riesgo a presentar prematuramente,
enfermedad cardiovascular y ademas, la
lipodistrofia representa un estigma importante
para el paciente con infeccién VIH, mas adn en
etapas del desarrollo tan sensibles como lo son
la pubertad y adolescencia, lo que podria generar
rechazo al tratamiento ARV. Son estas las
razones que deben mantener vigilantes a los
médicos que cuidan de los pacientes pediatricos
con infeccién VIH en el control y tratamiento de
dichas alteraciones, y podrian sugerir la idea de
realizar suspensiones programadas de trata-
miento en aquellos pacientes cuyas condiciones
lo permitan.
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