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INTRODUCCION

El Boletin Venezolano de Infectologia (Bol Venez
Infectol) es el 6érgano oficial de promocién y difusion
de la Sociedad Venezolana de Infectologia (SVI).
Esta destinado a la publicacion de articulos y trabajos
cientificos realizados en el area de la infectologia o
en areas afines a esta especialidad. En 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 delosresumenes de trabajos libres enviados
al Congreso o Jornadas del afio correspondiente.

NORMAS PARA LA PUBLICACION

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

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

« El manuscrito debera imprimirse a doble espacio.

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

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

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

» Lostrabajos a serconsiderados para su publicacion
deberan enviarse al Comité Editorial del Boletin
en original y dos copias impresas. Adicionalmente
deberan enviar el trabajo en formato electrénico.
Debera escribirse en letra “Times New Roman’,
tamafio 12, y a dos columnas; una vez incluidos
el titulo, los autores y el resumen en espanol e
inglés.

TITULO

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

AUTORES

Apellidos y nombres completos de los mismos,
especificando el orden de aparicion en la publicacion.
A su vez, deberan enviar la informacién con relacion
a sus cargos institucionales, nombre y direccion de
las instituciones en las que laboran. Por ultimo 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 informacién necesaria para la
publicacion del articulo.

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

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

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

INTRODUCCION

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

METODOS

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

RESULTADOS

Deberan 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 sefialar la fuente de la cual
fueron obtenidos.

DISCUSION

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

CUADROS REFERENCIALES

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

FOTOGRAFIAS

Sdlo se incluiran un maximo de cuatro (4) fotografias
en blanco y negro; siempre que sean de buena calidad
fotograficay cientifica. Las mismas deben serenviadas

en formato digital (jpg o jpeg) y seran ajustadas al texto
del articulo, lo cual pudiera disminuir la calidad de la
misma, por lo que se recomienda que sean enviadas
en un tamafo cercano a los 10 cm de ancho.

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

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

REFERENCIAS

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

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

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

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

Editorial

Maria Eugenia Landaeta

Presidenta SVI 2006-2008

El tiempo pasa rapido y ya la SVI se encuentra
eligiendo nueva Junta Directiva. Eltrabajo es duro,
pero lo hemos hecho con mistica y solidaridad. Se
haninvolucrado muchos miembros y han participado
con sus ideas, proyectos y trabajo. Muchos planes
se quedaron para otro momento, pero al menos ya
se han comenzado o estan a punto de comenzar. El
Estudio de Seroprevalencia de VIH en Venezuela,
tan ansiado portodos nosotros, se encuentrayaenel
Ministerio de Salud, esperando porelnombramiento
del Coordinador. Muchas personas trabajaron en
el proyecto, debemos seguir presionando para
que se realice a corto plazo. EI Consenso de
Infecciones por Micobacterias no Tuberculosas,
ya en fase de redaccion final, falta poco para
terminar. La Comisiéon de Estudios Cientificos ya
tiene los proyectos de piperacilina tazobactamy la
recoleccion de datos de parotiditis, espero que se
puedan realizar muchos trabajos de investigacion
donde participemos todos los miembros de la
Sociedad. Como esos muchos otros suefios se
han materializado, aunque aun nos faltan muchos
mas, que dependen de la iniciativa y deseos de
trabajar de los miembros, el limite es el cielo.

Agradezco el apoyo de tantas personas que
dedicaron su tiempo y esfuerzo para que la gestion
resultara un gran éxito. A mis compainieros de la
Junta Directiva, quienes trabajamos hombro con
hombro entodo momento, ala Comision Cientifica,
que eficientemente organizdé los eventos en conjunto
con otras sociedades y los eventos nacionales,
de alta calidad cientifica y demanda por parte

del publico médico y de profesiones afines. A las
Comisiones de SIDA, Vacunas, Enfermedades
Tropicales, Resistencia Bacteriana, Infecciones
Hospitalarias, por su alta productividad. A la
Comisién de Relaciones institucionales por elapoyo
y la prestancia que brindaron a la Sociedad. Alas
editoras de la pagina Web, quienes impulsaron la
proyeccion hacia la comunidad de la SVI, ademas
de la creacioén del Infectonews, y recientemente de
la revista para publico en general Infectologia Hoy,
dando a conocer nuestros miembros y nuestros
objetivos y como valor agregado encontrando
nuevas fuentes de financiamiento en estos
momentos dificiles.

A la Industria Farmacéutica, sin su apoyo
no seriamos capaces de llevar a cabo tantas
actividades, son los que hacen posible nuestro
desarrollo como profesionales y como sociedad,
son mas que relaciones comerciales, son nuestros
amigos. Cuenten con nosotros.

A Brenda Ronddn, nuestra secretaria, motor y
cerebro de nuestra instituciéon, muchas gracias.
Asimismo, mencion especial se merecen nuestras
asesoras Manuela Nufezy Mariella Comegna. Nos
ayudaron muchisimo.

Gracias a todos por su confianza, espero haber
superado con creces sus expectativas, y espero
poder seguir trabajando en esta Sociedad, a la que
quiero, durante muchos afios mas.

Por ultimo, espero que disfruten de nuestro
Congreso, en conjunto con el de Microbiologia.
Es un suefio hecho realidad.
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TRABAJO ORIGINAL

¢ Brote de meningitis por Enterovirus en el Distrito
Metropolitano?

Ivelisse Natera', Francisco Valery?, Amando Martin', Elinor Garrido’, Juana Salgado?, Jesus Veitia?,
Dulce Moron?, Eduardo Armas*

PREMIO SVI, XVI Jornadas Nacionales y Xll Jornadas Nororientales de Infectologia, noviembre 2007

RESUMEN

Introduccién: Los Enterovirus, agentes mas
frecuentes de meningitis virales, circulan durante todo
el ano en los paises del tropico, pudiendo ocasionar un
aumento en el numero de casos esperados. Objetivo:
Confirmar la existencia de un brote de meningitis viral
en el Distrito Metropolitano. Método: Descripcion de las
caracteristicas demograficas y epidemiolégicas de los
nifios de 1 mes a 12 afios que egresaron con diagnostico
de meningitis aséptica, entre marzo y agosto de 2007,
de los hospitales Universitario de Caracas y Elias Toro.
Resultados: Un total de 195 nifios con edad promedio
de 6,05 afios y procedentes de 14 parroquias del Distrito
Metropolitano cumplieron con los criterios (142 del HUC
y 53 HET). Las caracteristicas clinicas y paraclinicas de
los nifios coincidieron con lo reportado en la literatura.
El nucleo familiar estuvo conformado en promedio por 3
adultos y 3 nifios. El consumo de agua fue directamente
del chorro o pipotes en 37 % de las familias. El 63 %
restante refirieron agua hervida, filtrada o comercializada.
En2nifos seregistrd el iniciode los sintomas dentrode los
7 dias delretorno al area Metropolitana. De 261 punciones
realizadas, se estudiaron 54 en LCR para aislamiento
viral: 17 con Enterovirus no polio, 4 Echovirus 30 y dos
muestras con Echovirus 25. Conclusion: Se demostro
un brote de meningitis viral en el Distrito Metropolitano,
causado por Echovirus 25y 30. Recomendaciones:
Mantenerinformado al médico ante situaciones de brote,
a fin de disminuir la transmisién del virus.

Palabras clave: Meningitis viral. Enterovirus.
Brote.

'Pediatria Médica Infecciosa del Hospital Universitario de
Caracas.

2Servicio de Infectologia del Hospital Elias Toro.

3Unidad de Atencioén al paciente. Instituto Nacional de
Higiene “Rafael Rangel”.

“Laboratorio de aislamiento viral. Instituto Nacional de
Higiene “Rafael Rangel”.

SUMMARY

Introduction: Enterovirus, the most frequent agent of
viral meningitis, circulate during the whole year in tropical
countries, being able to cause an increase in the number
of awaited cases. Objective: To confirm the existence
of an outbreak of viral meningitis in the Metropolitan
District. Method: Description of the demographic and
epidemiological characteristics of the children between 1
month and 12 years of age that withdrew with diagnosis
of aseptic meningitis, between March and August of
2007, of two hospitals (Universitario de Caracas and
Elias Toro). Results: A total of 195 children with age
average of 6.05 years and coming from 14 parishes
of the Metropolitan District fulfilled the criteria (142 of
the HUC and 53 HET). The clinical and laboratorial
characteristics of the children agreed with the reported
thing in Literature. The familiar nucleus was conformed
in average by 3 adults and 3 children. People drank tap
water or water storedin barrelsin 37 % of the families. The
remaining 63 % drank boiled, filtered or commercialized
water. In 2 children the symptoms appeared within the
7 days from their return to the Metropolitan area. Of 261
lumbar punctures, 54 were sent for viral isolation: 17 of
them yield Non Polio Enteroviruses, 4 yield Echovirus
30 and 2 samples yield Echovirus 25. Conclusion: An
outbreak of viral meningitis, caused by Echoviruses 25
and 30 in the Metropolitan District, was demonstrated.
Recommendations: To maintain informed medical staff
about outbreak situations, in order to be able to diminish
the transmission of the virus.

Key words: Viral Enterovirus.
Outbreak.

Meningitis.

INTRODUCCION

La mayoria de las infecciones por Enterovirus
en nifios son asintomaticas; no obstante, los
enterovirus son los agentes mas frecuentemente
involucrados en las meningitis virales (1).

Bol Venez Infectol Vol. 19 - N° 1, enero-junio 2008
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Posterior a un periodo de incubacién de 3 a
6 dias (2,3), se presenta la clinica de infeccion
por enterovirus, la cual se caracteriza por tener
un curso dependiente del serotipo involucrado.
Los virus con mayor neurotropismo y virulencia
son Echovirus 30, 7, 9 y 11; Coxsackie B5 y
Enterovirus 70 y 71, existiendo reportes de
secuelas neuroldgicas y hasta casos fatales conel
serotipo 71 (4,5). Los virus con menor virulencia
son Echo 4, 6 y 18, Coxsackie B3, B4 y A9 (6).

La principal via de transmision de los
Enterovirus es la orofecal, por lo que ciertas
condiciones como pobres medidas de higiene y
el hacinamiento pueden facilitar la diseminacion
de la infeccion; incluso se ha determinado la
presencia de enterovirus en aguas residuales
tratadas que serian empleadas en la irrigaciéon
de hortalizas (7).

Mientras en los paises templados los
Enterovirus se caracterizan por predominar
durante el verano y el otofio, en los paises del
trépico estos circulan durante todo el afo (2).

Venezuela, ubicada geograficamente en el
tropico, presenta de formaendémicala circulacion
de Enterovirus durante todo el afio, reportandose
al Ministerio del Poder Popular Para la Salud
(MPPS) cercano a 1 000 casos/ano de meningitis
viral (8-11). Sin embargo, pudiera presentarse un
aumento en el numero de casos de conjugarse
la circulacién de un nuevo serotipo, la existencia
de un mayor numero de susceptibles y la pérdida
de las condiciones de higiene.

Desde febrero de 2007, en los hospitales
Universitariode Caracas (HUC)yElias Toro (HET)
se detectdé un aumento en el numero de pacientes
ingresados con meningitis viral, reportandose
durante los meses de marzo a agosto de 2007:
142 hospitalizaciones en el HUC y 60 en el HET
(12,13).

Ambos hospitales estan ubicados en el
Municipio Libertador del Distrito Metropolitano:
el HUC en la parroquia San Pedro y el HET en
la parroquia 23 de Enero, siendo hospitales que
pueden atender a la poblacidon que habita en los
5 municipios del Area Metropolitana de Caracas
(Libertador, Baruta, Chacao, Hatillo y Sucre), con
una poblacion estimada de 3 174 034 habitantes
(14).

Sibienlaevolucion de los nifios fue satisfactoria,
se quiso evaluar la procedencia de los afectados,
la exposicion a la misma fuente de agua, viajes a
sitios en comun, a fin de confirmar la existencia
de un brote en el Area Metropolitana.

METODO

Descripcion de los hallazgos obtenidos pordos
estudios realizados HUC y en el HET, en el cual
se analizaron las caracteristicas demograficas,
clinicas, paraclinicas y epidemiolégicas (zona de
procedencia, contactos con casos similares, viajes
15 dias previos al inicio de los sintomas, bafios en
piscinas o playas, fuente de laingesta de agua de
consumo y numero de personas que habitan en el
nucleo familiar), de los nifios mayores de 1 mes
de edad y menores de 12 afios que egresaron con
diagndstico de meningitis aséptica, entre marzo
y agosto de 2007, de los hospitales Universitario
de Caracas y Elias Toro.

Analisis estadistico

Los datos fueron recolectados en fichas
clinicas y la descripcion de los mismos fue en
medias aritméticas + desviacion estandar (DE)
y/o frecuencia.

RESULTADOS

De un total de 202 nifios egresados del HUC y
del HET con el diagndstico de meningitis aséptica,
195 cumplieron con los criterios de selecciéon
de la edad y del periodo de estudio. De estos,
142 fueron hospitalizados en el HUC y 53 en el
HET con la siguiente distribucién por meses: 13
marzo, 55 abril, 63 mayo, 29 junio, 18 julioy 17
en agosto (Figura 1).

50-

40

Numero de 30 W HUC
casos W HET

20¢

‘ I |

Marzo Abril Mayo Junio Julio Agosto

Meses

Figura 1. Distribucion de los casos de meningitis aséptica en
el HUC y HET por meses (marzo - agosto 2007).

La edad promedio fue 6,05 afios con un rango
de 1 mes a 12 anos de edad. El sexo masculino
representd el 51% (99/195) (Tabla 1).

Se registraron casos de meningitis viral
procedente de los Municipios Libertador (en 14
de 22 parroquias), Sucre (en 3 de 5 parroquias),
Baruta, Chacao y de otras areas del Estado
Miranda y de la Guaira. Las 8 parroquias del

n Bol Venez Infectol Vol. 19 - N° 1, enero-junio 2008
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Tabla 1

Distribucidn de los pacientes por grupo de edad y sexo

Promedio de <1 ano 1 -4 anos 5 -9 afios 10 - 12 afios Sexo Sexo
edad en afios femenino masculino
N° (%) N° (%)
HUC 6,08 + 3,20 1 (7,7) 35 (24,6) 74 (52,1) 22 (15,4) 70 (49,3) 72 (50,7)
n=142
HET
n=53 5,98 + 3,61 6 (11,3) 16 (30,2) 20 (37,7) 11 (20,8) 26 (49,1) 27 (50,9)
Total = 195 6,05 + 3,32 17 (8,7) 51 (26,2) 94 (48,2) 33 (16,9) 96 (49,2) 99 (50,8)

municipio Libertador enlas cuales no se registraron
casos fueron: La Candelaria, Catedral, San José,
Altagracia, La Pastora, Santa Teresa, San Juany
la Vega. En 27 pacientes no se precis6 area de
procedencia (Tabla 2 y Figura 2).

Elnucleo familiar de los nifios afectados estuvo
conformado en promedio por 3 adultos y 3 nifios. El
consumo de agua fue directamente del chorroo de
pipotes enel 37 % delas familias. EI63 % restante
empleaba medios como el filtrado, la ebulliciéon o
la compra directa de agua comercial.

De los 195 casos de meningitis viral, 20 nifios
realizaron viajes dentrode los 15 dias deliniciode

la enfermedad y de estos, 2 habian retornado al
Distrito Metropolitano dentrodelos 7 dias (periodo
de incubacién). No se registré actividades en
piscinas o visitas en balnearios en comun.

En cuanto a la sintomatologia presentada, el
73 % de los pacientes presentaron la triada de
fiebre, cefaleay vomitos (138/189). Lafrecuencia
con la cual se presentaron la fiebre, los vomitos o
la cefalea fue entre el 88 % y 90 % de los casos
(Tabla 3).

El promedio de leucocitos en sangre periférica
fue de 12 247 + 4 663 x mm?3 con predominio de
segmentados en el 82 % de los pacientes.

Tabla 2

Distribucion de los casos segun area de procedencia

Ne° Libertador Baruta Chacao
casos (22 Parroquias) (3 Parroquias) (1 Parroquia)
(%)

Hatillo Sucre Otros* Total

(1 Parroquia) (5 Parroquias)

HUC 73 17 1

HET 34 1 0

Total 107 18 1
(63,6) (10,7) (0,6)

0 5 19 115

0 2 16 53

0 7 35 168
(4,2) (20,8)

*Guarenas, Guatire, Cua, Higuerote, San Antonio de Los Altos, La Guaira

Procedencia desconocida: 27

Tabla 3

Sintomatologia de los nifios con meningitis viral

Cefalea Fiebre Voémitos Fotofobia Somnolencia Irritabilidad Convulsiones Diarrea
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
HUC 122/137 120/136 120/136 28/142 6/136 3/136 3/142 7/142
(89,0) (88,2) (88,2) (19,7) (4,4) (2,2) (2,1) (4,9)
HET 46/53 48/53 50/53 5/53 6/53 9/53 2/53 1/53
(86,8) (90,6) (94,3) (9,4) (11,3) (16,9) (3.8) (1,9)
Total 168/190 168/189 170/189 33/195 12/189 12/189 5/195 8/195
(88,4) (88,9) (89,9) (16,9) (6,3) (6,3) (2,6) (4)

Bol Venez Infectol Vol. 19 - N° 1, enero-junio 2008



BROTE DE MENINGITIS
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Figura 2. Numero de casos de meningitis viral por parroquias (el circulo sefiala el nUumero de casos)

Se realizaron un total de 261 PL (194 en HUC
y 67 en el HET) con un promedio de celularidad
de 177,74 + 252,89 mm?3. De éstas, se recibieron
resultados virolégicos de 54 muestras de LCR
(27,7 %): En 23/54 hubo aislamiento de Enterovirus
no polio (42,5 %) pudiendo identificarse, por
métodos de neutralizacion en placa, 4 Echovirus
30y 2 Echovirus 25. Del resto de las muestras 49
no fueron enviadas para su estudio virolégico y 92
mostraron fallas en algun eslabén del transporte,
la conservacion o por muestra insuficiente para
el estudio virolégico.

Ademas se realizd la determinacion de
aislamiento viral en hisopado faringeo a 12 nifios,
con aislamiento de Enterovirus no polio en 4/12,
tres de las cuales correspondieron a pacientes en
los cuales el aislamiento en LCR fue negativo.

El promedio de hospitalizacion fue de 4,7 +
2,4 dias.

DISCUSION

Desde que se iniciaron los primeros casos de
meningitis viral en el mes de febrero de 2007,
se detectd un incremento de los casos de nifios
hospitalizados por meningitis viral en ambos
hospitales, alcanzando un pico maximo en los
meses de abril y mayo paracomenzar un descenso
progresivo, pero manteniéndose por encima del
numero esperado por mes (15).

La presentacion clinica de los casos de
meningitis viral fue similar en ambos hospitales
sin predominio de uno u otro sexo, afectando en
su mayoria a nifios entre 5 y 9 afios de edad.

Con excepcion del area noreste del Distrito
Metropolitano, se registraron casos en los cuatro

puntos cardinales de esta unidad geopolitica e
incluso en ciudades conlas cuales colinda (al norte
con la Guaira; al sur con San Antonio de los Altos
y Cua; al este con Guarenas, Guatire e Higuerote).
No se reportaron pacientes procedentes de las
parroquias del noreste del municipio Libertador
y de la parroquia La Vega (al oeste del municipio
Libertador), debido ala existencia de dos grandes
centros de salud como lo son el Hospital “J.M. de
Los Rios” ubicado en la parroquia Santa Teresa
(al noreste) y el Hospital “Miguel Pérez Carreno”
al oeste del municipio, que sirven a la poblacion
de dichas parroquias.

El brote pareciera ser autéctono del Area
Metropolitana y ciudades aledarfias; pues en solo
dos pacientes, el periodo de incubacién pudo
haberse iniciado fuera del Area Metropolitana;
ademas esos dos casos se presentaron en el
mes de agosto, mes en el cual el numero de
casos habia descendido notoriamente, porlo que
pudiera atribuirse a la diseminacion del brote a
otros lugares distantes.

El brote no pareciera haber tenido su origen
en la fuente de suministro de agua, pues
el 63 % de los nifos recibian agua de calidad en
sus hogares; no obstante no podemos garantizar
el cumplimiento de las medidas de higiene.

Las caracteristicas clinicas y de laboratorio son
similares a las descritas en la literatura.

CONCLUSION

Se demostré la existencia de un brote de
meningitis viral en el area del Distrito Metropolitano,
causado por Echovirus tipo25y 30. Sibienéste se
caracterizé por una evolucion favorable, ocasiond
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la hospitalizacion de un numero considerable de
nifos.

Recomendaciones
Existe la necesidad de mantener informado al

personal médico ante situaciones de brote, a fin
de implementar medidas que permitan:

a.

Disminuir la transmisién del virus, a través
de campafas educativas encaminadas a
fomentar y reforzar las medidas de higiene al
maximo (lavado de manos, evitar compartir
utensilios).

. Reducir el ingreso de pacientes, pues al tener

resultado de LCR sugestivo de etiologiaviralen
presencia de un brote, se pudiera considerar
el cumplimiento del tratamiento sintomatico en
el hogar, en aquellos casos que su condicion
clinica lo permitiera.

Reducir costos, pues al tener identificado el
agente se disminuiria el envio de muestras
para tipificacion.
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Inmunidad humoral y celular especifica, y niveles
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RESUMEN

La tuberculosis (TBC) constituye un problema de
salud publica en Venezuela. Pese a los avances en la
micobacteriologia, el diagndstico en nifios contintia siendo
un gran reto. Objetivo: Estudiar la inmunidad celular y
humoral especificas y niveles de Adenosindesaminasa
(ADA) en suero en nifios con diagndstico de tuberculosis
y evaluar su utilidad como prueba diagnéstica. Método:
Estudio prospectivo, disefio no experimental. Se
evaluaron dos grupos (Pacientes-Controles), edades
entre un mes-14 anos, ambos sexos. Pacientes: ninos
hospitalizados en Hospital J.M. de Los Rios (2004—-2005),
con tuberculosis activa; Controles: asintomaticos,
radiografia de térax normal, sin evidencia de contacto
epidemiolégico. Se midié reactividad de isotipos IgG,
IgG1, 1gG2, IgG3 e IgA en suero y la IgA secretora
(IgAs) en saliva especificos contra el antigeno PPD
de M. tuberculosis, niveles de produccion de IL-12 e
IL-5,(técnica ELISA); niveles séricos de ADA (Prueba
de Giusti modificado). Resultados: Total 25 nifios, 11
Pacientesy 14 Controles. Sensibilidad prueba tuberculina
45,5 %. Niveles de ADA sérica sin diferencia entre los
grupos. Niveles de IgG especifica e IgG2 fueron mayores
enlos pacientes (P <0,002). Sensibilidad y especificidad
para IgG2 fue de 80 % y 100 %, respectivamente.
Medicidén IL-12 reportod sensibilidad 50 %, especificidad
85,7 %, diferencia entre los grupos significativa (P <
0,05). Niveles IL-5 mayores en los pacientes (P < 0,05),
sensibilidad 44.4%, especificidad 100%. Resto de las
pruebas seroldgicas sin diferencias entre los grupos.
Conclusiones: Las determinaciones inmunoldgicas y

'Residente de Infectologia, Hospital “J.M. de Los Rios”,
Caracas, Venezuela,

2Adjunto del Servicio de Pediatria, Hospital Domingo Luciani
SLaboratorio de Enfermedades Infecciosas, Instituto de
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“Adjunto Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital
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enzimatica mostraron en general elevada especificidad
con una sensibilidad variable. La determinacién de IgG2
antiPPD en suero fue la prueba mas sensible y especifica.
Niveles de ADA en suero tienen utilidad limitada debido
a su baja sensibilidad.

Palabras clave: Tuberculosis. Adenosindesaminasa.
Inmunidad. Sensibilidad. Especificidad.

SUMMARY

Tuberculosis (TBC) constitutes a problem of public
health in Venezuela. In spite of the advances in the
mycobacteriology, the diagnosis in children continues
being a great challenge. Objective: To study the specific
cellular and humoral immunity and levels of Adenosin
deaminase (ADA) in serum of children with tuberculosis
diagnosis and to evaluate its utility as diagnostic test.
Method: Itis a prospective study, with a nonexperimental
design. Two groups were evaluated (Patients and
Controls), with ages between a month-14 years, both
sexes. Patients: children hospitalized in Hospital J.M. de
los Rios (2004-2005), with active tuberculosis; Controls:
nonsympthomatic, normal x-ray of thorax, without
evidence of epidemiologic contact. We measure reactivity
of serumIgGisotypes (IgG1,1gG2,1IgG3) and serum IgA,
and levels of secretory IgA (IgAs) in saliva against PPD
antigen of M. tuberculosis, levels of production of IL-12 and
IL-5, (ELISA); serum levels of ADA (Giusti Modified Test).
Results: Total 25 children, 11 patients and 14 controls.
Tuberculin Test Sensitivity of 45.5 %. Serum levels of
ADA without difference between the groups. Levels of
specific IgG and IgG2 were greater in the patients (P <
0,002). Sensitivity and specificity for IgG2 were of 80 %
and 100 %, respectively. Measurement IL-12 reported
sensitivity 50 %, specificity 85.7 %, been significant the
difference between the groups (P < 0.05). Greater levels
IL-5inthe patients (P <0.05), sensitivity 44.4 %, specificity
100 %. Rest of the serologic tests without differences
between the groups. Conclusions: The immunological
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and enzymatic determinations showed in general high
specificity with a variable sensitivity. The determination
of antiPPD IgG2 in serum was the most sensible and
specific test Levels of ADA in serum have a limited
utility due to their low sensitivity.

Key words: Tuberculosis. Adenosin deaminase.
Immunity. Sensitivity. Specificity.

INTRODUCCION

La prevalencia de tuberculosis (TBC) en
Venezuela es moderada en relacion con otros
paises latinoamericanos. Para el afno 2001 la
tasa estimada de incidencia de TBC alcanzo6 25
por cada 100 000 habitantes (1-4).

El diagnéstico de tuberculosis en los nifios
es complejo, desde el punto de vista clinico,
los sintomas son inespecificos y aunado a esto
los nifios no son baciliferos, lo cual dificulta la
comprobacion bacteriolégica (5-7). Debido a la
baja probabilidad de confirmacion bacteriologica
de TBC en el nifo, se ha aceptado que el
diagnoéstico debe basarse en la triada: a)
Antecedente de contacto con enfermo bacilifero,
b) Positividad de la reaccion tuberculinica y c)
Datos clinicos y radiolégicos (6-9).

En los ultimos afos se han empleado
diferentes técnicas para mejorar el diagnodstico
de TBC entre las cuales tenemos la PCR vy
pruebas seroldgicas especificas contra el M.
tuberculosis. En general estas pruebas presentan
una elevada especificidad, entre 90 % a 100 %
y una sensibilidad variable, entre 50 % a 70 %;
estas se han empleado con buenos resultados
como examen complementario en el diagndstico
de TBC en adultos, y en el caso de los nifios son
pocos los estudios, pero ademas con resultados
controversiales (10-13). Recientemente en
Venezuela, se esta utilizando la determinacion
de la actividad de la adenosin deaminasa
(ADA), enzima derivada del metabolismo de
las purinas, que se encuentra elevada en los
exudados provenientes de pleuresias, peritonitis
y meningitis tuberculosas, casos estos, enlos que
precisamente la comprobacion bacterioldgica se
hace mas dificil (14).

Considerando la dificultad que tiene el
diagndstico de TBC en nifos, y la necesidad de
contar con nuevas pruebas que nos sirvan de
ayuda al diagndstico de esta patologia en nifios;
en el presente trabajo nos planteamos comparar
diferentes metodologias para el diagnéstico
de TBC en nifios con la sospecha clinica y
epidemioldgica de enfermedad tuberculosa.

METODOS
Poblacion y grupos

Se estudié una poblacion total de 25 nifos,
la cual estuvo constituida por dos grupos. 1)
Paciente: 11 nifios con la sospecha clinica y
epidemiolégica de enfermedad tuberculosa
ingresados en el Hospital “J.M. de Los Rios”
entre los anos 2004 - 2005. 2) Controles: 14
ninos sanos provenientes de Caracas y de
otras ciudades del pais conformaron el grupo
control. Se registré la edad, sexo, procedencia,
antecedentes personales de importancia,
contactos epidemioldgicos con enfermedades
transmisibles (particularmente TBC), presenciade
cicatrizde BCG, sintomas y signos contributorios
al examen fisico.

Se obtuvo autorizacién por parte de la comision
bioética del Hospital “J.M. de Los Rios” para la
recoleccion de las muestras. Los representantes
delos nifosincluidos en el protocolo manifestaron
por escrito el consentimiento de que estos
participaran en el estudio.

Criterios deinclusionyexclusion de pacientes

y controles

Pacientes con edades comprendidas entre un
mes y 14 anos, de ambos sexos, con diagndstico
basado en al menos tres de los siguientes
criterios. 1. Clinico: a) Presencia de sindrome
febril prolongado, b) Sindrome adenomegalico, c)
Neumonias de evolucién térpida a pesar de recibir
tratamiento antibidtico adecuado segun grupo
etario, d) Hepatoesplenomegalia, e) Pérdida de
pesomayoral 10 % en el transcurso de 2 meses, f)
Meningitis cronica. 2. Epidemioldgico: a) Contacto
intradomiciliario continuo con adulto que presente
tuberculosis activa, b) Presencia de respuesta
de hipersensibilidad retardada, a través de la
reactividad a la prueba de la tuberculina o PPD
mayor de 10 mM. 3. Radiolégico: a) Adenopatia
hiliar o mediastinal, b) Hiperinsuflacién o
atelectasia, c) Consolidacioén alveolar, d) Densidad
intersticial, e) Derrame pleural y/o cavitacion. 4.
Comprobacién microbioldgica de M. tuberculosis:
a) Realizaciéon de BK, b) Cultivo, c) PCR para este
germen. 5. Evidencia por anatomia patoldgica.
6. Respuesta clinica satisfactoria al instaurar
tratamiento antituberculoso. Se incluyeron
como controles a niflos sanos asintomaticos,
con radiografia de térax normal y sin evidencia
de contacto epidemioldégico. Los criterios de
exclusidon consistieron en excluir del estudio
los pacientes con diagndstico de las siguientes
enfermedades: Inmunodeficiencias congénitas,
infeccioén por virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) y enfermedades neoplasicas.
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INMUNIDAD HUMORAL Y CELULAR ESPECIFICA

Métodos hematolégicos

Serealizaron determinaciones de hematologia
completa, que incluyé: niveles de hemoglobina,
hematocrito, contaje leucocitario y diferencial, y
valores de plaquetas. Estas pruebas se llevaron
a cabo en el laboratorio central del Hospital “J.M.
de Los Rios”, a partir de las muestras de sangre
tomadas .

Método radiolégico

Serealizé Rx de térax anteroposterior y lateral
a tanto los nifos pacientes como a los nifios
controles. El estudio se llevé a cabo en el servicio
de radiologia del Hospital “J.M. de Los Rios".

Métodos microbiolégicos

A las muestras de contenido gastrico, se
les realizé tincion de Zielh-Nielsen (ZN) con
observaciéon microscopica directa y cultivo en
Lowéstein-densen (LwJ) y Stonebrink (Stb) pH
6,0, con observacion diaria durante al menos 8
semanas. Las pruebas se llevaron a cabo en el
servicio de microbiologia del Hospital “J.M. de
Los Rios”.

Método molecular y enzimatico

Las determinaciones de reaccién en cadenade
la polimerasa para M. tuberculosis se realizaron
a partir de muestras de contenido gastrico. Se
utilizaron cebadores de oligonucledtidos para
la secuencia de insercion 1S6110. EIl estudio
se realizé en el Laboratorio Central del Hospital
“J.M. de Los Rios”. La determinacion de ADA se
realizé en suero de acuerdo al método de Giusti
(14). El método se llevd a cabo en el laboratorio
de Tuberculosis del Instituto de Biomedicina.

Las determinaciones para elinmunodiagnéstico
en suero, se realizaron en el laboratorio de
Inmunologia de Enfermedades Infecciosas del
Instituto de Biomedicina.

Determinaciones de la respuesta humoral

Mediante la técnica de ELISA se determinaron
los niveles de inmunoglobulinas especificas contra
el antigeno PPD de M. tuberculosis de manera
similar a como previamente hemos reportado
(15). Los anticuerpos secundarios conjugado
con peroxidasa para las subclases IgG1, IgG2
e IgG3 fueron Sheep Anti-human IgG1 AP006,
Sheep Anti-human IgG2 AP007, Sheep Anti-
human IgG3 AP008, The Binding Site®, UK,
respectivamente.

Determinaciones de la respuesta celular
La prueba de la tuberculina o PPD se realizd
de acuerdo a las normas establecidas por el

Programa Nacional de Control de Tuberculosis
(4).

El procedimiento para la determinacion de
citoquinas se realizé mediante latécnicade ELISA
tipo sandwich, utilizando para ello kits de la casa
comercial DuoSet® de R&D SysteM. Brevemente,
se siguieron las instrucciones indicadas en los
insertos de los kits comerciales para las citoquina
IL-12 e IL-5 (Human IL-12/IL-23 p40 DY1240
o Human IL-5 DY205, respectivamente). Para
la obtencién de la valoracién de los niveles de
citoquinas se utilizé una curva estandar, la cual
incluyd las concentraciones de 4 000, 1 600, 640,
256, 100, 50 y 10 pg/mL.

Método estadistico

Los valores de corte o cut off para positividad
de las pruebas fueron establecidos a partir de
la media mas dos veces la desviacién estandar.
Las comparaciones se realizaron con la prueba t
de Student para muestras no pareadas entre los
grupos en estudio. Se calcul6 la sensibilidad y
especificidad para cada método.

RESULTADOS

El promedio de edad en el grupo de pacientes
fue de 5,2+3,6 anos y en el grupo control de
6,6+2,4 anos. En cuanto a la distribuciéon por
sexo en el grupo de pacientes, 4 fueron del sexo
masculino (36 %) y 7 de sexo femenino (64 %).
En el grupo control 8 fueron del sexo masculino
(43 %) y 6 femenino (57 %), (Tabla 1). En cuanto
a la procedencia de los nifios estudiados, un
40 % de los individuos procedian de Caracas, y
el resto de los estados, Miranda, Delta Amacuro
y Guairico.

Los sintomas referidos con mayor frecuencia
en el grupo de pacientes fueron, fiebre en
el 100 % de los casos, y en forma de sindrome
febril prolongadoen 72,7 % de estos. En segundo
lugar acusaron tos en 81,8 % de los casos.
Otros sintomas referidos fueron pérdida de peso
(54,5 %), decaimiento (45,5 %) y masa en cuello
(adenopatia) en un solo caso que representaria
un 9 % del grupo de pacientes.

Estudios hematologicos

Los niveles de hemoglobina (Hb) y hematocrito
(Hto) fueron significativamente mas bajos en el
grupo de pacientes (Hb: 9,1 + 1,6 Hto: 29,3
4,4) en comparacion con el grupo control (Hb:
11,6 £ 1,5 y Hto: 35,1 £ 4,9) (P<0,0005 y P<0,01
respectivamente). No se encontraron diferencias
significativas al comparar los valores de glébulos
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blancos (8 725,0 + 2963,2 y 8 142,8 + 2 747,0, estudiados (Tabla 1).
respectivamente) ni para el contaje plaquetario
(384,8 £ 118,9 y 367,7 + 84,6, respectivamente)

Contacto epidemiolégico, prueba de la
(Tabla 1). pidemiofogico, pru

tuberculina y vacunacién con BCG
Solo se pudo corroborar el contacto
epidemiolégico en 38,5 % de los casos, siendo

IIE_n c(j:uané?( a Ia|f- prueba:/l t;agteriollog.icas este en el 100 % de los casos, un familiar que
rea 'Z? ads, ty C_L:j vo pta_ra - tubercu Ots’s en convivia con el nifio. La prueba de PPD mostré
muestra de contenido gastrico, no se encontraron una sensibilidad de 45.5 %. La prueba no se

pruebas positivas para ninguno de los pacientes

Pruebas microbiolégicas

Tabla 1

Valores hematoldgicos, bacterioldgicos y radioldgicos de los nifios pacientes y controles

Parametro Paciente Control P
Edad 52+3,6 6,6 +2,4 NS
Masculinos (%) 64,0 43,0 NS
Femeninos (%) 36,0 57,0 NS
PPD+ (%) 45,5 NR

Bacteria + (%) 0 0

Bacteria+ y Cultivo+ (%) 0 0

Rayos X patologico (%) 100 0

Hb (g/dL) 9,14 +1,6 11,6 +£1,5 < 0,0005
Hto (%) 29,34 + 4, 35,14 + 4, < 0,01
GB (x 10% 8 725,0 £ 2963,2 8142,8 +2747,0 NS
Linfocitos (%) 50,3 +22,2 40,4 £ 10,1 NS
Neutrdfilos (%) 4 85+217 55,8+ 10,8 NS
Plaquetas 384,8 + 118,9 367,7 + 84,6 NS

Valores expresados en media aritmética + desviaciéon estandar, P= valores calculados por la prueba de
t de Student. Hb: Hemoglobina, Hto: Hematocrito, GB: Glébulos blancos. NS: no significativo.

Figura 1. (1A) Radiologia de paciente que presenta ensanchamiento mediastinal bilateral a predominio derecho secundario a
adenopatias mediastinales, e imagen radiopaca que borra ambos senos cardiofrénicos con signo de la silueta positivo. (1B)
Radiologia de paciente que presenta un patrén alveolo intersticial bilateral con ensanchamiento mediastinico. (1C) Radiologia de
paciente donde se evidencia imagen radiopaca en hemitérax derecho que borra seno costodiafragmatico y cardiofrénico derecho,
con engrosamiento pleural mayor de 20 mm correspondiente a derrame pleural. Ademas se observa imagen radiopaca retractil
paracardiaca izquierda secundaria a atelectasia.
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realizé a los nifios controles, debido a que los
representantes no estuvieron de acuerdo con la
aplicacion de la misma (Tabla 1). La coberturade
vacunacion con BCG en la poblacion estudiada
fue de 81,8 %.

Estudio radiolégico

Los resultados del estudio radiolégico se
nuestran en la Figura 1. Las radiografias de
torax fueron patoldgicas en el 100 % de los
casos del grupo de pacientes, observandose:
Ensanchamiento mediastinal bilateral a predominio
derecho secundario aadenopatias mediastinales,
e imagen radiopaca que borra ambos senos
cardiofrénicos con signo de la silueta positivo
(Figura 1A). Patréon alveolo intersticial bilateral
con ensanchamiento mediastinico (Figura 1B). Se
evidenciéimagenradiopacaen hemitéraxderecho
que borra seno costodiafragmaticoy cardiofrénico
derecho, con engrosamiento pleural mayor de 20
mm correspondiente aderrame pleural, ademas se
observa imagen radiopaca retractil paracardiaca
izquierda secundaria a atelectasia (Figura 1C).

Prueba molecular

Se realiz6 PCR en muestra de contenido
gastrico en 8 de los 11 pacientes (72,7 %), 1
muestra resultd positiva, lo cual corresponde a
un 12,5 % de sensibilidad. La especificidad de
la prueba no se obtuvo, pues éticamente no se
justifica tomar este tipo de muestras en nifios sin
sintomatologia (Tabla 2).

Tabla 2
Comparacion de sensibilidad y especificidad de las pruebas
diagndsticas estudiadas

Marcador Sensibilidad Especificidad
PPD (%) 5,45 NR
IgG anti-PPD (%) 66,6 100
IgG1 anti-PPD (%) 0 85,7
IgG2 anti-PPD (%) 80,0 100
IgG3 anti-PPD (%) 50,0 100
IgA anti-PPD (%) 11,1 100
IL-12 pg/mL 50,0 85,7
IL-5 pg/mL 44 .4 100
PCR (%) 12,5 NR
ADA (DO 30 100

NR: No realizado

Método enzimatico

El punto de corte o cut off fue 63,7 para el
meétodo de ADA; no se encontrd diferencias
significativas al compararlas medias de los valores
de las concentraciones séricas de ADA entre los
grupos de pacientes (54,5 + 34,3) y controles
(31,6 = 16,0), (Figura 2). De los 10 pacientes
estudiados, solo 2 fueron positivos, por lo que
el método mostré una sensibilidad de 30 % y
especificidad de 100 % (Tabla 2).

Determinacién de anticuerpos

Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas al compararlas medias de los valores
de las densidades 6pticas (DO) obtenidas de las
reactividades del isotipo IgG contra el antigeno
PPD entre los grupos de pacientes (0,454 +0,134)
y controles (0,238 + 0,036), P<0,002 (Figura 3).
El punto de corte o cut off fue de 0,310; 6 de los
9 pacientes presentaron reactividad del isotipo

100
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50 1
40+
301
201
101
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® PACIENTES
O CONTROLES

ADA CONCENTRACION [UNL)

GRUPOS

Figura 2. Media £ Desviacién estandar de las concentraciones
de Adenosin desaminasa (ADA). Grupo de pacientes (H )y
Grupo de controles ( [d).

081
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Figura 3. Media + Desviacion estandar de las densidades
opticas de lareactividad de los isotipos IgG, subclases de IgG
(IgG1, 1gG2 e IgG3) e IgA contra el antigeno PPD. Grupo de
pacientes (M )y Grupo de controles ().
* Significancia estadistica entre los grupos.
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IgG frente al antigeno PPD, lo cual correspondio
a una sensibilidad de 66,6 %, mientras que la
especificidad fue de100 % (Tabla 2).

Para el isotipo IgG1 no se encontré diferencia
significante entre las medias de las DO entre los
grupos de pacientes (0,252 + 0,144) y el controles
(0,174 £ 0,215), (Figura 3). El cut off fue de 0,604,
no se encontrd reactividad para este isotipo entre
los grupos estudiados, porlo que lasensibilidad de
la prueba fue nula, sin embargo, la especificidad
fue de 100 % (Tabla 2).

Para la IgG2 anti PPD, se encontré diferencia
significativa al comparar las medias de las DO
entre los grupos de pacientes (0,113 £ 0,072) y
controles (0,035 + 0,009), P< 0,02, (Figura 3). El
cutofffue 0,053, 8 de los 10 pacientes presentaron
reactividad IgG2 anti PPD; mientras que entre los
controles, ninguno estuvo por encima del cut off
establecido. El método mostré una sensibilidad
de 80 % y especificidad de 100 %, (Tabla 2).

En el caso de la IgG3 contra PPD no hubo
diferencia significativa entre las medias de las
DO entre los grupos de pacientes (0,038+0,036) y
controles (0,010 £0,008), (Figura 3). El cut off fue

0,026, 3delos 6 pacientes presentaron reactividad
IgG3 anti PPD, y ninguno del controles estuvo por
encima del cut off establecido. La sensibilidad fue
de 50 % y 100 % especifica (Tabla 2).

Con respecto a la reactividad de IgA sérica
contra PPD no se encontro diferencia entre las
medias de la DO entre los grupos de pacientes
(0,130 0,091)ycontroles (0,108 + 0,052), (Figura
3). El cut off fue de 0,212. La prueba mostré una
sensibilidad de 11,1 % y una especificidad de
100 % (Tabla 2).

Determinacion de citocinas

Al determinar la concentracion sérica de IL-
12 en el grupo de pacientes se encontré que, la
media fue de 933,67 £ 858,32; mientras que para
el grupo control fue de 336,6 £ 97. La diferencia
fue estadisticamente significativa, P<0,05 (Figura
4). A partir del cut off establecido que fue de 530
pg/mL, se encontraron 5 pacientes positivos de
los 10 que fueron evaluados, el método mostré
una sensibilidad de 50 % y una especificidad de
85,7 % (Tabla 2).

Encuantoaladeterminaciondelaconcentracion
séricade IL-5en el grupo de pacientes, se encontrd
que la media fue 82,29 + 40,39; mientras que
para el grupo control fue de 55,6 £ 15,0. A partir
del cut off establecido que fue de 85,6 pg/mL,
se encontraron 4 pacientes positivos de los 9
que fueron evaluados, el método mostré una
sensibilidad de 44,4 % y una especificidad de
100 % (Tabla 2).

DISCUSION

En el presente trabajo se encontré que entre
los pacientes, los tres sintomas mas frecuentes
fueron en orden de frecuencia: fiebre (incluyendo
sindrome febril prolongado), tos y pérdida de peso,
lo cual coincide con la mayoria de los trabajos
publicados, por lo que estos sintomas continuan
siendo pilares fundamentales sobre los cuales
deberia reposar la sospecha clinica (7,16-21).
La radiografia de térax fue patoldgica en todos
los pacientes, lo cual demuestra su importancia
como criterio fundamental en el diagndstico de
tuberculosis, especialmente en niflos donde otras
evidencias mas directas de esta enfermedad son
dificiles de obtener (22,23).

Se encontraron niveles bajos de hemoglobina
y hematocrito en el grupo de pacientes; este
hallazgo podria corresponderse con el hecho
de que la TBC es una enfermedad crénica que
puede comprometer casi a cualquier érgano, asi
como con el bajo nivel socioecondmico de los
nifios estudiados (23).
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No hubo confirmacién microbiolégica en
ninguno de los casos. Una explicacién podria
ser el hecho de que los nifios por norma general
no son baciliferos, aunado esta también el tipo
de muestra utilizada, contenido gastrico, donde
el acido local compromete parcialmente la
supervivencia del germen, ademas la técnica de
recoleccion de dicha muestra es compleja y no
siempre es llevada a cabo de manera apropiada
lo que disminuye mas aun la sensibilidad de la
prueba (9,24). Similar situacién se ha reportado
con la demostracion del M. tuberculosis por
PCR, con el agravante que en las vias digestivas
existen micobacterias saprofitas que tiene una
constitucion genética similar al M. tuberculosis
lo que aumenta la posibilidad de falsos positivos
comprometiendo la especificidad de la prueba
(24). La prueba de PCR reporté una sensibilidad
baja, de 12,5 %.

Las pruebas inmunolégicas mostraron sermas
sensibles, la prueba de IgG2 anti PPD mostré la
mayor sensibilidad (80 %), seguida de los niveles
de IL-5 (44,4 %), ambas con una especificidad
de 100 %; lo cual significa que la prueba de 1gG2
antiPPD en suero detecté el mayor niumero de
pacientes con la ventaja adicional de no darfalsos
positivos. Ha sido reportado que la combinacion
de antigenos e isotipos mejora la sensibilidad y
especificidad de las pruebas para el diagndstico
serolégico de TBC (15,25-30), sin embargo,
nosotros no encontramos aumentarla sensibilidad
realizando combinaciones de las reactividades de
los isotipos estudiados, probablemente se pueda
conseguir utilizando otros antigenos.

ADA mostré una sensibilidad baja (30 %)
con una especificidad elevada (100 %), esta
aumentada especificidad no se corresponde
con estudios realizados en adultos, donde la
determinacion de la enzima en suero no ha
sido confiable por ser muy poco especifica®'-3,
Esta reportado que en el caso de la tuberculosis
pleural, la comprobacién de un nivel de 40 U/L o
mas es de alto valor diagndstico especialmente
si se combina con la medicion de las isoenzimas
1y 2y larelacion entre ellas (31-33).

Finalmente, apesarde que unadelaslimitantes
de este estudio fue el numero de pacientes y
controles evaluados, los resultados nos permiten
sugerir que el serodiagndstico con IgG2 contra
PPD por presentar una alta sensibilidad y
especificidad puede ser una herramienta Uutil
en el diagndéstico de TBC en nifos criollos de
Venezuela con sospechaclinicay epidemiologica
de enfermedad tuberculosa.
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RESUMEN

Objetivo: Determinar los factores epidemioldgicos
y la profilaxis antirretroviral utilizada en embarazadas
seropositivas al virus de inmunodeficiencia humana.
Materiales y métodos: EIl siguiente es un estudio
descriptivo, se revisaron 80 historias clinicas (82
embarazos con 83 recién nacidos), que fueron evaluadas
en el HUC entre el afio 1999 y 2004, se analizaron
variables epidemioldgicas que se recogieron en un
protocolo de recoleccidon de datos que incluian: edad,
diagndstico de virus de inmunodeficiencia humana,
modo de adquisicion del virus de inmunodeficiencia
humana, inicio y tipo de profilaxis antirretroviral utilizada
en la madre y el recién nacido, modo de culminacion
del embarazo, carga viral, linfocitos TCD4+, infecciones
oportunistas y/o neoplasias, transmision vertical del
virus de inmunodeficiencia humana y malformaciones
congénitas, entre otros. Las variables se recogieron en
un protocolo de recoleccién de datos. Para el analisis
y descripcidon de los datos se utilizé el programa Epi
Info 5. Resultados: La mayoria de las pacientes se
encontraban en las edades de 20-29 afios edad:
52 (63 %). El diagndstico de virus de inmunodeficiencia
humana se realiz6 durante el embarazo en el 62 % de
los casos, 69,5 % de las pacientes eran amas de casa,
el promedio del contaje de linfocitos TCD4+ al finalizar
la profilaxis antirretroviral fue de 527,6 células/ mm3y el
de la carga viral fue de 150,24 copias por mm?.

En el 91,5 % (75/82) de los casos se indicd profilaxis
antirretroviral en la etapa prenatal, en la culminacion
del embarazo y en el recién nacido, 12,5 % casos no lo
recibieron. El esquema de ZDV, LMV NFV, 57 (76 %)
fue el mas utilizado.

1 Servicio de Enfermedades Infecciosas del Adulto. HUC.
ucv

2 Catedra de Ginecologia y Obstetricia. HUC.UCV.

3 Pediatria Médica Infecciosa. HUC.UC.

4 Universidad Central de Venezuela.

5 Facultad de Odontologia. UCV.

De las embarazadas que recibieron la profilaxis
prenatal en 49,3 % no se documento transmisioén vertical
(PCR-DNA-VIH1 del nifio negativo, seguimiento > de 6
meses), en 29,3 % no se ha documentado transmision
vertical, (PCR-DNA-VIH1 del nifio negativo a los
tres meses), 15 madres se perdieron del control. Se
observé una importante asociacion con los valores de
linfocitos TCD4+ posprofilaxis antirretroviral y la profilaxis
antirretroviral en el prenatal con la negatividad del PCR
en el nifio, P: 0.00001 y P: 0.001 respectivamente. Las
drogas antirretrovirales en general, fueron bien toleradas.
Se documentd infeccidon en un caso de 8 (12,5 %)
embarazos que norecibieron profilaxis antirretroviralen el
prenatal. Cesarea electiva fue realizada en 63, 76,8 %.
No se observaron muertes maternas nien el recién nacido.
Prematuridad no fue observada. Se ofrecié consejeria
enel62,5 % delas madres sobre los cuidados bucales en
los nifios. Conclusion: Profilaxis antirretroviral altamente
efectiva para prevenir la transmisién vertical por virus de
inmunodeficiencia humana fue utilizada en la mayoria
de los embarazos, no observandose ninguna infeccion,
se observé asociaciéon entre la profilaxis antirretroviral
prenatal y valores de linfocitos TCD4 + mayor de 500
células con PCR negativo en el nifio. Se documentoé
infeccion en 12,5 % de los embarazos que no recibieron
profilaxis antirretroviral prenatal.

Profilaxis

Palabras clave: Embarazo. VIH.

antirretroviral.

SUMMARY

A descriptive study was undertaken of 82 pregnant
women HIV and 83 newborns. Of these women,
69.5 % were housewives and 63 % with ages between
20-29 years. HIV diagnosis was carried out during
pregnancy on 62.0 % of them, with average CD4 and
VC (viral load) counts after treatment of 527 .4 cells/mm?
and 150.24 copies/mm?3respectively. Prenatal treatments
was administered to 91.5 % of cases, the combined
treatments with ZDV, LMV and NFV were administered
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to 76 % of cases. All treatments were well tolerated.
Of those who received prenatal treatment, no vertical
transmission (VT) was documented in 49.3 % of cases
after 6 months of follow-up, norin 29.3 % of cases after
3 months of follow-up. 15women were lost to follow-up.
An important association (P: 0.001) was documented
for those women who received prenatal antiretroviral
treatments that resulted in non-vertical transmission
in newborns.

Infection in a case of 8 (12,5 %) pregnancies was
documented that did not receive prophylaxis in the
prenatal. Caesarean elective it was made in 63
(76,8 %). Maternal deaths were not observed nor in
new born. Prematuridad was not observed. Council
62,5 % of the mothers was offered on the bucal cares
in the children.

INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
estima que para finales del afno 2006; vivianen el
mundo 40 millones de personas infectadas con
el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), de
ellas casi 50 % eran mujeres; observandose una
feminizacion de laenfermedad, conla consiguiente
infeccion enlas embarazadasy enlos nifios debido
a la transmision vertical (1).

Connor y col. el aino 1994, demostraron por
primeravezla efectividad de la Zidovudina (ZDV)
enla prevencion de la transmision vertical del VIH
(ACTGO076),eneseestudioseindico laZDV desde
las semanas 14 -34 en la etapa prenatal, en la
culminacién del embarazo y en el recién nacido,
observandose una disminucién en la tasa de
transmision vertical cercanaal 70 % (2). El estudio
Tailandés demostro el beneficio de la ZDV aun
en semanas tardias del embarazo (3), el estudio
Petra, primer estudio de terapia combinada, (ZDV
mas Lamivudina, 3TC), mostré que el mayor éxito
se obtiene cuandolasdrogasARVs seusanenlas
tres etapas: prenatal, culminacion del embarazo
y recién nacido (4). En el estudio HIVNET 012,
se utilizé Nevirapina (NVP), en dosis Unica, enla
madre durante el trabajo de parto y en el recién
nacido; con una eficacia en reducir la transmision
vertical del VIH en un 50 %(5), lo cual la hace
atractiva en paises sumamente deprimidos como
los de Africa sub-sahariana.

En los paises desarrollados gracias al uso
de drogas ARV durante el embarazo, cesarea
electiva y otras intervenciones como sustitutos
de la leche materna, se ha logrado disminuir
significativamente la transmision vertical del
VIH, obteniéndose tasas de transmision menor
a 2 % (6), sin embargo, existe una gran brecha
con respecto a los paises de recursos limitados

donde un porcentaje importante de mujeres
embarazadas infectadas con el virus; no tienen
acceso a tratamiento ni a otras estrategias
destinadas a disminuir la transmision vertical
(1,7).

MATERIALES Y METODOS

El siguiente es un estudio retrospectivo,
descriptivo; en el cual se revisaron 80 historias
clinicas que correspondian a 82 embarazos
con 83 recién nacidos, un embarazo gemelar,
evaluadas en el HUC entre los afos 1999 —
2004. Se analizaron variables epidemioldgicas
recogidas en un protocolo de recoleccién de datos
que incluian: edad, diagnéstico de VIH, modo
de adquisicion del VIH, inicio y tipo de profilaxis
ARV utilizada en la madre y el recién nacido,
modo de culminacion del embarazo, carga viral
(CV), linfocitos TCD4+, infecciones oportunistas
y/o neoplasias, transmision vertical del VIH y
malformaciones congénitas, entre otros.

La atencion de las pacientes fue realizada
en el Servicio de Enfermedades Infecciosas del
Adulto (SEIA) y en el Servicio de Obstetricia del
HUC, las drogas antirretrovirales (ARVs) fueron
suministradas por el Ministerio de Salud, el
seguimiento de los nifios se realizé en Pediatria
Médica infecciosa del HUC, las madres recibieron
consejeria sobre los cuidados bucales que
deben realizarse en los nifios expuestos a las
drogas antirretrovirales durante el embarazo
por profesionales de odontologia del Centro de
atencion de pacientes con enfermedades infecto
contagiosas de la Facultad de Odontologia de
la UCV.

Se utilizé el programa Epi Info version 5 para
el analisis estadistico, tomando en cuenta los
embarazos totales (n = 82)

RESULTADOS

La edad promedio de las pacientes fue de
23,91 afios, con una desviacion estandarde 6,07,
el grupo mayor estuvo comprendido entre las
edades de 20 - 29 anos, 52 (63 %), seguido por
las de 15-19 anos, 12 (14,6 %). Tabla 1.

El diagnéstico de infeccion de VIH en estas
pacientes se realizdé durante el embarazo en 52
casos (63.4 %), antesdelembarazoen 24 (29.3 %)
y después del embarazo en 6 (7,3 %) casos.

El 69,5 % de las pacientes eran amas de casa,
4,9 % estudiantes, profesionales y obreras 3
(3,7 %) cada una, una sola era trabajadora sexual
no carnetizada (1 %) y 15 no especificados
(18,3 %).
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Figura 1. Infeccion por VIH en 82 embarazos. Distribucion
segun diagnostico del VIH. HUC. Enero 1999 — Diciembre
2004. Caracas. Venezuela. Fte: Cuestionario de recoleccion
de datos.

Tabla 1

Infeccién por VIH en 82 embarazos. Segun edad.
Enero 1999-diciembre 2004

Rango Frecuencia Porcentaje
de edad
(afios)
15-19 12 14,6
20-24 30 36,6
25-29 22 26,8
30-34 9 11,0
35-39 5 6,1
Total 82 100

Fuente: Protocolo de recoleccién de datos.

Una sola pareja sexual fue referida en el
43 % de los casos, dos parejas sexuales en
39 % y mas de tres parejas en 18 %. Larelacion
sexual fue el factor de riesgo para adquirir el
VIH en estas pacientes, solo dos embarazadas
tenian antecedentes de transfusion de sangre y
no se pudo establecer como causa de lainfeccion
por el VIH, en un caso habia antecedentes de
drogadiccion por via inhalada (cocaina).

Laprofilaxis antirretroviral prenatal fue iniciada
entrelas semanas 12-19en45 (60 %) embarazos,
entre las semanas 20 a la 28 en 19 (25,3 %),
en7 (9,23 %) después de la semana 30, en
tres (4 %) fue recibida durante todo el embarazo,
un caso larecibié solo en la culminacion del
embarazo.

Setenta y cinco (91,5 %) embarazadas
recibieron profilaxis antirretroviral en el periodo
prenatal, en la culminacién del embarazo y en
el recién nacido, 7 (8,5 %) embarazadas no
recibieron profilaxis antirretroviral en el prenatal,
todos los recién nacidos recibieron la profilaxis
antirretroviral con zidovudina por 6 semanas.

Lasdrogas ARVs utilizadas en la etapa prenatal
fueron: combinaciones que contenian un inhibidor
de proteasa (IP) en 66 (88 %) de los embarazos:
ZDV, LMV yNFV en 56 casos; LOP/RIT combinado
con dos analogos de nucleodsidos en 8 casos y
RIT, AZT, 3TC en 1 caso. Terapia combinada
sin IP en 2 casos (2,6 %): NVP, AZT, 3TC y AZT,
3TC, ABC; Monoterapia con AZT en 8 (10,6 %)
casos. (Figura 2).

Infeccion por VIH en 82 embarazos. Caracteristicas generales HUC. Enero 1999 — Diciembre 2004. Caracas, Venezuela

Variable Frecuencia Porcentaje
Edad: (20 — 29 afios) 52 63
Promedio:23.91 afios,
Desviaciéon estandar: 6,07
Profesion (ama de casa) 57 69,5
Culminacion del embarazo por
Cesarea electiva 63 76,8
CD4 antes de la profilaxis antirretroviral
Promedio: 396.11 cel, desviacion estandar:144,97 53 64,6
CD4 pos-profilaxis antirretroviral
Promedio: 527,6 cel desviaciéon estandar:185,77 54 65,8
Carga viral antes de la profilaxis antirretroviral
Promedio :42.730 cop ,desviaciéon estandar:124.617 54 65,8
Carga viral después de la profilaxis antirretroviral
Promedio:150.24 copias, desviacion estandar: 451 55 67,0
Profilaxis Antirretroviral recibida en prenatal, culminacién
del embarazo y en el recién nacido. 75 91,5
Tipo de profilaxis antirretroviral prenatal (en 75)
ZDV,3TC y NFV 57 76

Fte: Cuestionario de recolecciéon de datos
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Endos pacienteslacombinacién de zidovudine,
lamivudine y nelfinavir se cambié a lopinavir/
ritonavir y dos inhibidores de la transcriptasa
reversa, un caso por falla clinica y otro caso por
persistir la carga viral elevada, test de resistencia
en el segundo caso mostré resistencia al
nelfinavir.

En general las drogas ARVs fueron bien
toleradas, no hubo muertes maternas, ni en los
recién nacidos.

70

60 |

AZT,3TC,NFP

AZT
AZT,3TC,LOP/RIT
ABC,DDI.LOP/PRIT
NVP.AZT.3TC
AZT,3TC,ABC
AZT,3TC,RIT
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Figura 2. Infeccién por VIH en 82 embarazos. Distribucion
segun profilaxis antirretroviral en la etapa prenatal.
HUC. Enero 1999 — Diciembre 2004.

La droga utilizada en la culminacion del
embarazo fue la ZDV endovenosa en 76 casos
(92,6 %); todos los recién nacidos recibieron ZDV
en suspension segun el protocolo ACTG 076.(2),
los nifios no fueron amamantados.

La sub-poblacién de linfocitos TCD4+ fue
conocida antes de iniciar la profilaxis ARV en 53
(64,6 %), promedio: 396,11 células, desviacion
estandar 144,97. Después de la profilaxis ARV
los valores promedio de linfocitos TCD4+ erande
527.,6 células, desviacion estandar de 185,77.

La carga viral (CV) estuvo disponible en 54
(65,8 %) casos, antes de la profilaxis ARV teniaun
promedio de 42 730 copias con una desviacion
estandar de 124 617, al finalizar la profilaxis
el promedio era de 150,24 copias, desviaciéon
estandar: 451. En 47 casos los valores de CV
eran menores de 50 copias por mm3.

Cuatro pacientes (5 %) tenian diagndstico de
SIDA: tres con linfocitos TCD4+ menor de 200/
mm?3y un caso con una infeccion oportunista. Se
observo patologia asociada en 13 (15,8 %) de los
embarazos: Pneumocistis jiroveci (anteriormente
Pneumocistis carinii) 1 caso; infeccidn respiratoria
baja: 2 casos; Herpes zoster: 1 caso. Elresto de
las pacientes se encontraban asintomaticas.

Las complicaciones obstétricas, ginecoldgicasy
las ITS no fueron consideradas en este estudio.

Se realiz6 cesarea electiva en 63 casos
(76,8 %), parto vaginal en 13 (15,9 %) y cesarea
de emergencia en 6 (7,3 %) (Figura 3).

Cesarea
de
emergencia
Parto
vaginal

Cesarea
electiva
7%

Figura 3. Infeccion por VIH en 82 embarazos. Distribucion
segun culminacion del embarazo. HUC. Enero 1999
—Diciembre 2004. Fte: Protocolo de recoleccién de datos.

Se observaron complicaciones de la cesarea
en 4,3 % (3/69), dos casos con infeccion leve de
la herida operatoria y un caso con sepsis punto de
partida ginecolégico; esta ultima paciente presenté
anemia y preeclampsia; su nifio fue de bajo peso,
la ceséarea realizada fue de emergencia.

Del total de embarazos estudiados 75 (91,5 %)
recibieron profilaxis ARV en la etapa prenatal y en
la culminacién del embarazo, en 37 (49,3 %) no
se documentd transmision vertical (PCR-VIH del
nifio negativo, seguimiento mayor de 6 meses),
en 22 (29,3 %) no se documentd transmisidn
vertical en el periodo de seguimiento (PCR-VIH
del niAo negativo a los tres meses), 15 nifos se
perdieron del control.

Se observo una importante asociaciéon con
los valores de linfocitos TCD4 + pos-profilaxis
antirretroviral y la negatividad del PCR en el
nifio, con un Chi cuadrado de 68,2, 72 grados
de libertad (gl) , P< 0,0001; también se encontrd
una fuerte asociaciéon entre la profilaxis ARV en
la etapa prenatal y PCR negativo en el nifio, con
un Chi cuadrado de 15,86; 3gly una P de 0,001;
esta asociacion no fue observada con el modo
del nacimiento del recién nacido, ni con la carga
viral (P> 0,05).

Profilaxis antirretroviral prenatal no fue
recibida en 8 casos (8,5 %), documentandose
seroconversidon enun recién nacido,12,5 % (1/8),
cuya madre tenia diagndstico de SIDA, con una
subpoblacion de linfocitos CD4 de 16 por mm?, la
profilaxis con ZDV en el nifio fue irregular.
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Tabla 3

Infecciéon por VIH en 82 embarazos. Distribucion segun
profilaxis antirretroviral y transmisién vertical
HUC. Enero 1999 — Diciembre 2004

Embarazadas con Seguimiento mayor de 6 meses:

profilaxis A-R 37 (49,3 %): PCR —ADN VIH 1 del nifo
n: 75 (91,5 %) negativo
Seguimiento de tres meses:
22 (29,3 %):

PCR — ADN VIH 1 del nifio negativo.
15 nifios se perdieron del control
Se documentd transmision vertical en
un caso: 1 (12,5 %)

Embarazadas sin
Profilaxis A-R
n: 8 (9,5 %)

Fte: Protocolo de recoleccién de datos.

Tabla 4

Asociacion de valores de linfocitos CD4 y profilaxis A-R
prenatal con PCR —ADN VIH-1 del recién nacido

Variable PCR-ADN Chi cuadrado P
VIH-1 del 68,2 0,00001
recién nacido
Valores de Negativo
CD4> de 500
células. n:54
Profilaxis antirretroviral Negativo 15,86 0,001

recibida en etapa
prenatal. n:75

Modo de nacimiento y carga viral: P > de 0,05

Todos los nifios nacieron vivos, malformacioén
congeénita fue observada en dos recién nacidos,
el primer caso: conducto arterioso persistente, en
un niflo no expuesto a drogas antirretrovirales
durante el embarazo, y el segundo caso: un nifio
con pie en equino varo, cuya madre recibié NFV,
ZDV y ZDV después del primer trimestre del
embarazo.

El50(62,5%)delas madresfueronaconsejadas
sobre los cuidados bucales que deben recibir los
nifios, como limpieza bucal adecuaday colocacion
de fluor, entre otros.

DISCUSION

Laedad denuestras pacientes se corresponde a
lo descrito por otros autores, donde lainfeccién por
el VIH en embarazadas se observa principalmente
enmujeresjovenesde 15a24 afiosdeedad (1,8,9),
el informe de ONUSIDA informa que las nuevas
infecciones por el VIH se presentan en jovenes
y adolescentes, 50 % corresponden a mujeres
(1). La mujer no solo se embaraza durante las
relaciones sexuales; sino que puede adquirir una

infeccion de transmision sexual (ITS) comoel VIH,
de allique, todo paciente que consulte poruna TS
debe realizarsele seguimiento en el tiempo para
descartarinfeccion por este virus, adicionalmente
debe recibir consejo sobre practicas de sexo
seguro como uso de preservativos y disminucién
del numero de parejas sexuales.

La mayoria de nuestras pacientes eran
amas de casa, estudios previos realizados en
nuestro pais han mostrado similar caracteristica
epidemioldgica, de 125 mujeres infectadas con
VIH, evaluadas en el HUC y en el Instituto de
Oncologia Hematolégicadela UCV, mas del 60 %
sededicaban aoficiosdelhogar (10). Las mujeres
amas de casa, son vulnerables al VIH, muchas
de ellas se encuentran en estado de pobreza,
desempleadas o sub empleadas, subordinadas
a la pareja desde el punto de vista econdmico
y socio cultural, y por lo general carecen de
capacidad para “negociar “ el uso del preservativo
o condon (1,11), el VIH en la mujer también se
ha asociado con pocos afios de escolaridad (12)
y con violencia doméstica (13,14 ).

Similar a lo descrito por otros autores (15)
el diagndstico de VIH en nuestras pacientes se
realizé principalmente durante el embarazo, esta
prueba debe realizarse porlo menos en el primer
y tercertrimestre o enelmomento que la gestante
acuda por primera vez a una institucion sanitaria
0 a un servicio de salud reproductiva.

La estrategia “opt-out” es un método mediante
el cual la prueba de anticuerpos contra el VIH se
realiza en la embarazada de forma rutinaria y
voluntaria a menos que ella activamente decline
(16), esta prueba se diferencia del acercamiento
“opt-in” en el cual la prueba se realiza de forma
obligatoria. Los estudios realizados demuestran
que la aproximacion “opt-out” es la mas exitosa
y ampliamente utilizada, informandose tasas de
aceptacion cercanas al 100 % (17).

La relacion sexual fue un factor de riesgo
determinante para la adquisiciéon del VIH en
nuestras pacientes, relacion sexual no protegida
durante el embarazo aumenta el riesgo de
coinfeccion del VIH y otras ITS, estas ultimas
pueden ocasionar considerable morbilidad en
la madre, el feto y el recién nacido, los estudios
han determinado que el riesgo de transmision
vertical del VIH se incrementa por estas causas
(18-20), por ello, es importante su prevencion,
identificaciony tratamiento. Unasola pareja sexual
fue referida en el 43 % de nuestras pacientes, en
la India 80 %-90 % de las mujeres que resultan
positivas al VIH en sus controles prenatales
refieren relaciones a largo plazo con una sola
pareja, esa misma tendencia se ha observado en
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Tailandia donde un numero importante de casos
se observa en mujeres casadas (1). En otros
estudios el numero de parejas sexuales ha sido
asociado con riesgo incrementado para adquirir
VIH y otras ITS (21,22).

Un solo caso de las pacientes de nuestro
estudio tenia antecedentes de uso de drogas
psicoactivas por via inhalada, lo cual refleja la
epidemiologia del VIH en nuestro pais, donde
la drogadicciéon endovenosa no parece ser un
factor importante para la transmisioén del virus, a
diferencia de otros paises de Europa, América del
Sur y Norteamérica, donde este factor puede ser
relevante para la adquisicion del VIH (23-25).

Mas del 90 % de nuestras pacientes recibieron
profilaxis ARV en el prenatal, s6lo un pequeno
porcentaje no la recibio; debido a que el
diagndstico se realizé en el posparto inmediato.
El suministro de la terapia ARV en nuestro pais
es totalmente gratuito por el Ministerio del poder
popular para la Salud (26), las embarazadas
son consideradas de prioridad en el acceso de
estos medicamentos. A nivel mundial la mayoria
de las gestantes que viven con VIH, como en el
Africa Sub Sahariana, el acceso a tratamiento
antirretrovirico esta limitado (1,7).

El beneficio de la profilaxis ARV en la
prevencion de la transmision materno infantil del
VIH se pierde cuando no realizamos el diagndstico
de VIH durante la gestacion, constituyendo la
falta de control prenatal la principal “oportunidad
perdida” para que la embarazada infectada no
reciba este beneficio (27). Garrido y col., en
un estudio realizado en el HUC, en 56 pares
de madres VIH + y sus nifios, encontraron las
siguientes “oportunidades perdidas” de profilaxis
ARV en el prenatal: embarazo no controlado
40 %; diagndstico tardio de VIH 12 %, prueba
de ELISA de VIH positiva pero no indicacion de
profilaxis 10 %, demora en el confirmatorio 7 %
(28), estos resultados indican que mas de 50 %
de estas mujeres no se controlaron el embarazo
o lo hicieron tardiamente.

Los derechos reproductivos de las mujeres
incluyen, entre otros, acceso a cuidados
prenatales, acceso a las pruebas diagndsticas
de VIH y de otras ITS, acceso a tratamiento de
las patologias asociadas durante el embarazo,
incluyendo el VIH y cuidados durante el parto
(29). Una de las estrategias en la prevencion
de la transmision vertical del VIH es integrar los
servicios de salud reproductiva con los servicios
de atencion de VIH/SIDA, lo cual, facilitaria la
atencion de estas pacientes (30), adicionalmente
los profesionales de la salud encargados del
cuidado de la mujer deben estarempoderados en

lo atinente al tema de VIH. Prevencion del VIH
en la mujer deberia ser una estrategia capital de
las politicas de salud de los paises, al prevenir
la infeccion en las féminas estamos realizando
prevencion primaria de la transmision vertical
del VIH (31).

Las drogas ARVs de alta efectividad que
se indican en la embarazada seropositiva al
VIH son similares a las que se ofrecen en la
mujer VIH+ no embarazada (32), tomandose
en cuenta: efectos teratogénicos (33) de las
drogas, farmacocinética, edad del embarazo y
combinaciones potencialmente toxicas (34).

El uso de los IP parece ser seguro en
embarazadas infectadas con VIH (35), han sido
asociados con prematuridad, bajo peso al nacer
y eclampsia también han sido relacionados
con hiperglucemia, diabetes mellitus de nuevo
comienzo (36,37) y aumento de transaminasas
(38); la prematuridad asociada a los IP ha sido
descrita principalmente en estudios Europeos
(39,40). No obstante, a pesar de los efectos
descritos, los beneficios obtenidos en la
disminucion de latransmision vertical sobrepasan
los riesgos potenciales de estos medicamentos
(41), sugiriéndose cuidados prenatales regulares
para detectar estas complicaciones.

En nuestros casos, no se encontraron
reacciones adversas importantes, soélo una
madre presentd preeclampsia y su nifio fue de
bajo peso, prematuridad no fue observada, dos
nifios presentaron malformacién congénitay solo
uno de ellos fue expuesto a drogas ARVs durante
el embarazo (después de la semana 14). El tipo
y la frecuencia de las reacciones adversas seran
objeto de otro estudio.

La profilaxis ARV preferiblemente se iniciara
después del primer trimestre, en virtud que el
mayor periodo de érgano génesis ocurre en las
primeras semanas delembarazoy se desconocen
los efectos potenciales de estas drogas sobre el
feto; la mayoria de las drogas ARV pertenecen
a la clasificacion B, C y D del FDA (42), el
Efavirenz ha sido reclasificado como categoria
D, esta contraindicada en la mujer embarazada,
especialmente en el primer trimestre, ha sido
asociado con malformacion congénita a nivel
del sistema nervioso central en animales de
experimentacion (42) y en nifios cuyas madres
recibieron inadvertidamente la droga durante la
gestacion (43). Las mujeres en edad fértil que
reciben este medicamento deben seraconsejadas
sobre el uso de métodos de anticoncepcion y la
necesidad de consulta médica de emergencia si
sospechan que estan embarazadas.

Profilaxis ARV de alta efectividad, incluyendo un
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IP en el esquema, fue recibida por la mayoria de
nuestras pacientes, con muy buena adherencia
a las drogas ARVs (esta ultima caracteristica no
fue mostrada enlos resultados), probablemente el
deseo de tener un nifio sano influye en la mayor
adherencia alos medicamentos. Zorrilla Carmen,
en Puerto Rico, reporté que la adherencia a la
terapiaARV en 37 mujeres embarazadas VIH+, fue
mayor cuando se les compard con 165 mujeres
VIH+noembarazadas, informandounaadherencia
completa en 91 % de las embarazadas VIH+y
de 70 % en las mujeres VIH+ no embarazadas
(test exacto de Fisher 0,009) (44).

La combinacion de ZDV, 3TC y NFV fue la
mas utilizada en nuestras pacientes; ha sido
el IP mas indicado en embarazadas infectadas
con VIH (45). No obstante, su uso se ha visto
seriamente afectado a raiz de la contaminacion
quimica, reportada por laboratorios Roche, en
algunos lotes de este medicamento.

Las Agencias Europeas de Medicamentos
el 5 de junio de 2007 (46), fueron informadas
por Laboratorios Roche sobre la presencia
de una contaminaciéon quimica en el IP:
nelfinavir (Viracept®), el éster etilico del acido
metanosulfénico, potencialmente dafino para el
ADN; el cual fue detectado enalgunos lotes de la
mencionadadrogaARY, portal motivo Laboratorios
Roche procedio al retiro inmediato de (Viracept)R?
de Europa y de otros paises de América Latina,
incluyendo Venezuela. Estados Unidos, Canada
y Japén recomendaron el retiro del producto en
septiembre de ese mismo afo. Las actividades
de farmacovigilancia al respecto incluyen:
seguimiento alargo plazo de los nifios expuestos
alasdrogas ARV durante el embarazo (infectados
con el VIH y no infectados) con la finalidad de
vigilar el desarrollo psicomotor, presencia de
malformaciones congénitas y de neoplasias
(47). A nivel mundial la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) es el principal ente encargado
de la farmacovigilancia de los medicamentos,
involucrandose otros actores como: médicos
tratantes, sociedades cientificas, farmacéuticos,
comunicadores sociales, industria farmacéutica,
las Organizaciones No Gubernamentales, los
propios pacientes y los ministerios de salud de
los paises (48).

El IP: LOP/RIT, combinado con otras drogas
ARV, actualmente esrecomendado como primera
eleccion en mujeres embarazadas infectadas con
el VIH (32), en nuestro estudio fue el segundo
IP mas utilizado. Se ha observado variabilidad
farmacocinética en el ultimo trimestre del
embarazo con la presentacion en capsulas de
este medicamento. Los estudios con la nueva

co-formulacion en tabletas de LOP/RIT durante
la gestacion no estan disponibles, por ello,
algunos expertos sugieren incrementar la dosis
a 3 tabletas cada 12 horas en el ultimo trimestre
del embarazo o medir la concentracion de este
ARV en sangre (32).

Los datos son insuficientes para recomendar
Amprenavir, Fosempranavir. Ninguna de
nuestras pacientes recibid atazanavir, series
de embarazadas con VIH que han recibido este
medicamento muestran que ha sido bien tolerado
tanto enlas madres como enlos nifios, sin cambios
en la farmacocinética durante el embarazo y en
el posparto (49).

Monoterapia con ZDV se utilizé en 10,6 % de
nuestros casos, esta droga es una alternativa
valida en paises derecursos limitados, laZDV, en
lo posible, se incluira en el régimen de profilaxis
antirretroviral escogido; pues atraviesa la barrera
placentaria, y se ha comprobado su efectividad
en prevenir la transmision vertical del VIH(2).
Utilizada como monoterapia es un régimen
infectivo para controlar la enfermedad y se asocia
con mayor desarrollo de resistencia (50). Control
hematoldgico regular antes de la consulta prenatal
o cuando el médico lo considere necesario, es
esencial en embarazadas que reciben zidovudina
en el esquema de profilaxis ARV, la anemia es
uno de los efectos colaterales asociados a este
medicamento (51).

Latoxicidadmitocondrialesunadelasreacciones
adversas mas preocupantes relacionada con el
uso de drogas ARV en el embarazo; los analogos
de nucledsidos tienen afinidad porla DNAgamma
polimerasa mitocondrial, la cual interfiere con la
replicacion mitocondrial causando deplecion y
disfuncion de la mitocondria, este severo efecto
colateral parece ser poco frecuente, fue descrito
por primera vez por Blanch y col. (52), el mismo
puede presentarse aun en niflos sero negativos
que han sido expuestos a estas drogas durante
el embarazo.

La toxicidad mitocondrial es mayor cuando se
utiliza didanosinay estavudina simultaneamente,
reportandose casos de muerte en embarazadas
(34), por lo cual esta combinacion debe ser
evitada.

La nevirapina es el unico inhibidor de la
transcriptasareversano nucleodsido aprobado para
serusadodurante elembarazo, no se recomienda
cuando los niveles de linfocitos TCD4+ son
mayores de 250 células por su asociacion con
toxicidad hepatica, este efecto ha sido descrito
en gestantes que reciben esta droga como parte
del esquema de la profilaxis ARV en el prenatal
(53), no ha sido descrito con la dosis Unica.
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Dos embarazadas de nuestro estudio
presentaron falla clinica y viroldégica con la
combinacion de ZDV, 3TC y NFV; en ambas
pacientes el IP incluido en el cambio de
tratamiento fue LOP/RIT, lograndose niveles de
CV indetectable al final del embarazo.

Los estudios de resistencia del VIH alos ARV
en embarazadas son limitados, la mayoria se han
realizado en gestantes que han recibido dosis
Unica de nevirapina (54) y mas recientemente
con terapia combinada (55). El embarazo es una
condicion formal paraindicarel testderesistencia
del VIH a los ARV, el acceso a este examen se
dificulta en paises de recursos limitados como
Africa, Asia y América Latina. En Venezuela, las
Pautas Nacionales lorecomiendan en gestantes
que mantienen una carga viral de VIH detectable
posterior al inicio de la profilaxis ARV y en las
que cursan con carga viral detectable estando
previamente indetectable (56).

Entre los factores asociados a transmision
vertical del VIH se encuentran: carga viral elevada,
niveles de linfocitos CD4 bajos, no uso de drogas
ARV durante el embarazo, ITS, corioamnionitis,
rotura de membranas mayor de 4 horas, parto
prolongado, parto vaginal; bajo peso, prematuridad
y lactancia materna, entre otros (57-59).

El unico caso documentado de seroconversion
en nuestro estudio presentaba factores asociados
a transmision vertical del VIH: no terapia ARV en
la etapa prenatal, bajo contaje de linfocitos TCD4+
e infeccion avanzada del VIH.

La transmision vertical del VIH puede ocurrir
intra utero, en el peri partoy porlactancia materna,
estimandose que esta ocurre mayormente en el
peri parto en un 60 %-70 % (60). En general,
no es facil definir el tiempo de la transmision,
especialmente sino se realizaun PCR- DNA-VIH
los primeros dias de vida del RN.

En las primeras semanas del embarazo la
placenta puede actuar como una barrera para
el virus (61), no obstante aislamiento del VIH en
timo de fetos de pocas semanas de gestacion
son evidencias concluyentes de transmision intra
utero (62), la cual es definida si el RN tiene un
PCR-DNA-VIH positivo los primeros siete dias de
nacido (63). Infeccion intra Utero se ha asociado
con carga viral elevada, no terapia ARV en el
prenatal, prematuridad y bajo peso (64).

Micro transfusion materno-fetal durante el
trabajo de parto se ha sugerido como uno de los
mecanismos implicados en latransmision vertical
en el periparto o intraparto (65), de alli el efecto
protector de la cesarea electiva. El parto vaginal
implica mayor contacto de la piel del RN con
secreciones maternas, el RN en su paso por el

canal del parto puede presentar micro abrasiones
en la piel las cuales facilitan el paso del VIH;
por otra parte, los estudios han demostrado que
en el parto gemelar, el primer RN tiene mayor
probabilidad de infectarse (66).

Los ninos del presente estudio no fueron
amamantados, la lactancia materna esta asociada
con riesgo de transmisioén vertical del VIH
en un 17 % a 20 % (67), el virus se ha aislado
de la leche materna de la fraccion celular y del
sobrenadante, el riesgo porestavia seincrementa
cuando la seroconversion ocurre durante la
lactancia o cuando hay presencia de infecciones
en las mamas como abscesos y mastitis (68).

En paises de recursos limitados los nifios de
madres infectadas con VIH son amantados, lano
lactancia materna en esos paises esta asociada
con mayor riesgo de desnutricion y muerte infantil
por enfermedades diarreicas, ademas del estigma
implicado por no amamantar. Los trabajos
realizados en Africa muestran que el riesgo de
transmision es menor cuando la alimentacion
del nifio se realiza exclusivamente con lactancia
materna que cuando se utiliza alimentacién mixta
(69). Estudios mas recientes demuestran que
el uso de ARVs en la madre durante la lactancia
disminuye el riesgo de transmision vertical por
leche materna (70), lo cual puede convertirse en
una estrategia a utilizar en paises de recursos
limitados. En paises con suficientes recursos
la madre debe ser aconsejada sobre el uso de
sustitutos delaleche, en nuestro pais el Programa
Nacional de VIH/SIDA suministra sustitutos de
leche materna a los nifios expuestos a las drogas
ARVs durante los primeros 12 meses de vida
(26).

Uno de los efectos de la terapia ARV es el
incremento deloslinfocitos TCD4 +yla disminucion
de la carga viral de VIH , en nuestro estudio se
encontré una asociacion significativa con el uso
de profilaxis ARV en la etapa prenatal y valores
de linfocitos TCD4+ mayores de 500 células con
negatividad del PCR en el recién nacido, es de
hacer notar que la gran mayoria de nuestras
pacientes se encontraban asintomaticas con un
promedio de linfocitos TCD4+ de 396 células
antes del inicio de la profilaxis ARV. En paises
de recursos limitados con acceso limitado a las
drogas ARVs, los niveles de linfocitos TCD4+ son
utilizados para decidir esquemas “en escalacion’;
gestantes con niveles por debajo de 200 células,
selesofrece terapiacombinadaconZDV mas 3TC,
o lo anterior mas NVP, indicandosele dosis unica
de NVP a las gestantes con linfocitos TCD4+ >
de 200 células (71).

La carga viral y la sub-poblacién linfocitaria
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realizada en la consultainicial y en el seguimiento
(durante el control prenatal regular) interesan para
evaluar la respuesta a la profilaxis ARV, predecir
el riesgo de transmision vertical, aconsejar sobre
el modo de nacimiento, indicar profilaxis contra
infecciones oportunistas y recomendar test de
resistencia si se considera que hay falla a los
medicamentos (72,73).

Los estudios muestran que la mayoria de las
embarazadas infectadas con el VIH se encuentran
asintomaticas (74), de modo que no presentan
evidencias clinicas que denoten enfermedades
oportunistas asociadas, en general las patologias
observadas en dichas pacientes no difieren de
las que se observan en gestantes VIH negativas,
referidas principalmente ala esfera genito urinaria,
sumandose las asociadas a complicaciones
obstétricas (75) y las relacionadas con el uso de
las drogas antirretrovirales.

La mayoria de nuestras pacientes se
encontraban asintomaticas, una de nuestras
pacientes presentdé un Herpes Zoster, esta
infeccion puede ser la primera manifestacion
de infeccion por el VIH 8 |as otras patologias
observadas en nuestros casos, excepto la
Pneumocitosis, fueron similares a las que se
informan en mujeres embarazadas VIH negativas;
so6lo 4 de nuestros casos tenian diagndstico de
SIDA, una present6 infeccion oportunista por
Pneumocistis jiroveci, en las tres restantes la
condicion indicadora de SIDAserelaciond conlos
niveles de linfocitos TCD4+ < de 200 mm?3.

Profilaxis contra pneumocitosis y toxoplasmosis
con trimetropin sulfa (TMP-SMZ) esta indicada
en toda embarazada con VIH y linfocitos
TCD4+ por debajo de 200 células (77), muchos
médicos rechazan esta aproximaciéon por
temor a los potenciales efectos teratogénicos
de esta droga cuando es utilizada en el primer
trimestre del embarazo y por la posibilidad de
hiperbilirrubinemia (78) cuando es indicada en
fecha cercana a la culminacién del embarazo
0 durante el amamantamiento temprano; en
todo caso, la decision de su uso en las primeras
semanas del embarazo, se realizara tomando
en cuenta los niveles de linfocitos TCD4+ vy la
condicién clinica de la paciente, de ser necesaria
sera indicada por el médico experto en VIH.

Infeccion latente por tuberculosis es otra
indicacion de profilaxis en embarazadas con VIH,
la prueba de tuberculina (PPD) en los pacientes
infectados con VIH, se considera positiva cuando
lainduracion es mayorde 5 mm. Las embarazadas
que viven en regiones de alta prevalencia de
VIH y de tuberculosis estan expuestas a sufrir
ambas infecciones, cada una de ellas es un factor

independiente de mortalidad materna. Estudios
realizados en Africa y la India demuestran que las
embarazadas coinfectadas con VIH y tuberculosis
tienen mayorriesgo de morirdurante elembarazo
y en el posparto (79,80).

Los reportes de enfermedades oportunistas
en embarazadas con SIDA en los paises
desarrollados son escasos, las mujeres en edad
fértil son jévenes y presentan infeccion por VIH
reciente o con muy pocos afos de evolucion,
adicionalmente el acceso de la mujer en esos
paises a los servicios de salud, a las pruebas
diagndsticas y al tratamiento ARV contribuye a un
mejor control de la enfermedad ©", los estudios
no han demostrado asociacion del embarazo con
progresion del VIH (82).

La mayoria de nuestras pacientes (> del
60 %) culminaron el embarazo por cesarea
electiva (a las 38 semanas de gestacion). La
cesarea electiva esta indicada en mujeres que
tienen una carga viral de VIH por encima de 1 000
copias por mm?® y en gestantes que no cuentan
con un control de carga viral en fecha cercana
a la culminacion del embarazo (32), la misma
es un factor protector en la transmision vertical
del virus (83), evita contacto del recién nacido
con secreciones vaginales maternas y si no hay
rotura prematura de membranas, la embarazada
culmina su embarazo con membranas intactas,
el riesgo de transmision vertical del VIH se
incrementa aproximadamente en 2 % por cada
hora de aumento en la duracion de la rotura de
membranas (84),ademas evita contacto potencial
de la sangre materna con sangre fetal durante
las contracciones uterinas en el trabajo de
parto. La efectividad de la cesarea no esta bien
establecida en mujeres que tienen una carga viral
menor de 1 000 copias por mm?3, el Comité de
Expertos opina que pudiera considerarse parto
vaginal en embarazadas con esta condicion (32),
conducta que debe ser discutida con la paciente,
balanceando riesgo-beneficio del procedimiento,
realizando consentimiento informado y respetando
el derecho de autonomia de la paciente (85).
Un pequeno porcentaje de nuestras pacientes
presenté morbilidad asociada a la cesarea.
Marcollet Ay col. en Francia, encontraron que la
morbilidad posparto era mas frecuente después
de cesarea de emergencia (86).

Senecesitanmayores estudiosenembarazadas
infectadas con el VIH en nuestro pais para definir:
coinfeccion con otras ITS incluyendo coinfeccion
conelvirus de papilomahumano (VPH), progresion
0 no del VIH durante el embarazo, patologias
asociadas e incidencia de abortos, entre otros.
Es importante ademas, que las autoridades
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sanitarias competentes establezcan las medidas
y estrategias necesarias para evitar el VIH en la
mujer, empoderen a los trabajadores de la salud
en temas relacionados al VIH y embarazo y se
redoblen los esfuerzos para que las embarazadas
tengan acceso a control prenatal y por ende
a las pruebas diagnodsticas de VIH durante el
embarazo.

CONCLUSION

LaprofilaxisARV altamente efectivafue utilizada
enlamayoriadelos embarazos resultando exitosa
en la prevencién de la transmisién vertical por
VIH; se observé asociacion entre la profilaxis ARV
prenatal y valores de CD4 mayor de 500 cel, con
PCR negativo en el nifio. Se documentd infeccion
en 12,5 % de los embarazos que no recibieron
profilaxis ARV en el prenatal. Dos casos de
malformacién congénita fueron observados, uno
de ellos asociado al uso de las drogas ARV. La
mayoria de nuestras pacientes se encontraban
asintomaticas.
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Suspensioén de la profilaxis secundaria en pacientes
adultos con histoplasmosis diseminada y sindrome de
inmunodeficiencia adquirida

Marbelys Hernandez P', Napoledn Guevara', Julio Castro?
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RESUMEN

Objetivos: Evaluar el efecto de suspender la
profilaxis secundaria en pacientes con sindrome
de inmunodeficiencia adquirida que padecieron
histoplasmosis diseminada. Métodos: Estudio de
cohortes, prospectivo. Se incluyeron pacientes con
sindrome de inmunodeficiencia adquirida e histoplasmosis
diseminada tratada y cumplian profilaxis secundaria
con anfotericina B o itraconazol, desde enero de 1998
hasta diciembre de 2005. Al suspender la profilaxis,
los linfocitos T de CD4 = de 150 cél/mm?3. Los eventos
finales evaluados: recaida, muerte y enfermedades
oportunistas. Resultados: Se incluyeron 51 pacientes.
Aldiagnosticarla histoplasmosis diseminada, el recuento
de linfocitos T CD4 era 31,96 cél/mm?® vy la carga viral:
157 028 copias ARN/mL. Los pacientes recibieron
tratamiento antifungico, Todos los pacientes iniciaron
tratamiento antirretroviral. La profilaxis secundaria
utilizada fue anfotericina B o itraconazol. El tiempo de
tratamiento antirretroviral fue de 6 meses al suspender
la profilaxis. El tiempo de seguimiento después de
interrumpida la profilaxis fue de 36 meses (tiempo
total: 1 329 meses). 50 pacientes (98 %) no tuvieron
recaida, 1 paciente (2 %) recayd, quien suspendio
la tratamiento antirretroviral. Conclusiones: La
interrupcidon de la profilaxis secundaria antifungica en
pacientes con sindrome de inmunodeficiencia adquirida
e histoplasmosis diseminada es segura, debe realizarse
en pacientes asintomaticos, que cumplan tratamiento
antirretroviral y linfocitos T CD4 = de 150 cél/mm?3. El
unico factor implicado en recaida fue la suspension del
tratamiento antirretroviral.

Palabras clave: Histoplasmosis. Sindrome de
inmunodeficiencia adquirida. Interrupcion. Profilaxis
secundaria.

'Servicio Enfermedades Infecciosas del Adulto, Hospital
Universitario de Caracas.

?Instituto de Medicina Tropical “Félix Pifano”, Universidad
Central de Venezuela, Caracas.

SUMMARY

Objectives: To evaluate the effect of suspending
the secondary prophylaxis in patients with acquired
immunodeficiency syndrome who suffered disseminated
histoplasmosis. Method: Cohort study, prospective.
We included patients with acquired immunodeficiency
syndrome and HD-treated and met secondary prophylaxis
with amphotericin B or itraconazole, from January 1998
until December 2005. After stopping prophylaxis, the CD4
T lymphocytes of = 150 cel/mm?. The events end tested:
relapse, death and opportunistic diseases. Results: We
included 51 patients. When diagnosing disseminated
histoplasmosis, T CD4 count was 31.96 cel/mm? and
viral load: RNA 157 028 copies/mL. Patients received
antifungal treatment. All patients began antiretroviral
treatment. The secondary prophylaxis was used
amphotericin B or itraconazole. The time antiretroviral
treatment was 6 months to suspend prophylaxis. The
follow-up time after prophylaxis was interrupted for 36
months (total time: 1 329 months), 50 patients (98 %)
had no relapse, 1 patient (2 %) fell, who suspended the
antiretroviral treatment. Conclusion: The interruption
of the secondary antifungal prophylaxis in patients with
acquired immunodeficiency syndrome and disseminated
histoplasmosis is safe, should be done in asymptomatic
patients, who meet antiretroviral treatment and CD4 T
lymphocytes of =150 cel/mm?3. The only factorinvolvedin
relapse was the suspension of antiretroviral treatment.

Keyword: Histoplasmosis. Acquiredimmunodeficiency
syndrome. Interruption. Prophylaxis secondary.

INTRODUCCION

La histoplasmosis ha sido reconocida como una
infeccién oportunista en pacientes con sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y ha sido
sefalada como enfermedad definitoria de SIDA
desde 1987. En la gran mayoria de los casos,
la infeccidn en pacientes con SIDA se presenta
como una enfermedad diseminada que puede
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complicarse y causar la muerte del paciente.

Los pacientes con SIDA debe ser tratados con
anfotericina B o itraconazol, y posteriormente
cumpliruna profilaxis secundaria, que actualmente
se recomienda de por vida (1-3); sin embargo,
desde el afo 2002 se han realizado algunos
reportes de casos y dos publicaciones en las
cuales se ha demostrado que la suspension de
la terapia antifungica en pacientes que reciben
terapia antirretroviral y tienen un adecuado control
de su enfermedad de base, no han presentado
recaida de la histoplasmosis (4-9).

Anivel mundial existen dos estudios que hacen
referencia a la histoplasmosis diseminada (HD)
en pacientes con SIDAYy su profilaxis secundaria
(4,5). En nuestro pais existe un solo estudio al
respecto, el cualfue presentado en forma de poster
en el XIV Congreso Venezolano de Infectologia
realizado en el afio 2003 (9).

Por su parte en el Hospital Universitario de
Caracas (HUC) no hay datos acerca del nimero
de pacientes con SIDA que hayan sido tratados
por histoplasmosis diseminada y se les haya
suspendido la profilaxis secundaria.

Por lo que se planted la realizacion de este
estudio que evalua de forma prospectiva la
evolucion clinica de los pacientes con SIDA e
histoplasmosis diseminada, para determinar
si la suspensién de profilaxis secundaria
para histoplasmosis es segura y pudiera
recomendarse. Al suspender la profilaxis
secundaria pudieran disminuirse los efectos
adversos de la medicacion utilizada, se evitarian
interacciones medicamentosas inadecuadas y
se disminuirian los costos de atencion en estos
pacientes.

ANTECEDENTES

El Histoplasma capsulatum es el agente
etiolégico de la histoplasmosis, una de las micosis
profundas endémica en Venezuela, que afecta
tanto a personas inmunocompetentes como
inmunocomprometidos (10-13).

Ha sido sefnalada como enfermedad definitoria
de SIDA desde 1987. Ocurre en 5 % de los
pacientes que residen en areas endémicas,
siendo esporadica en zonas no endémicas para
Histoplasma capsulatum (4,5,14).

El Histoplasma capsulatum es un hongo
dimorfico, el cual se presenta en los tejidos como
una levadura redonda u ovalada de 1 a 4 micras
de diametro, provoca en los tejidos lesiones
granulomatosas. Crece en suelos contaminados
con excretas de aves. La mayoria de las veces
es adquirido por inhalacion de las esporas

suspendidas en el polvo ambiental (12-14).

En los pacientes infectados con el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) la inmunidad
mediada por células es inadecuada lo que trae
como consecuencialareactivacion de infecciones
latentes, progresando hacia una diseminacion
sistémica como por ejemplo la histoplasmosis
provocada por el Histoplasma capsulatum
(14,15).

La histoplasmosis se presenta con sintomas
inespecificos como: fiebre, malestar general,
pérdidade peso, tos ydiarrea. Entre los hallazgos
mas relevantes al examen fisico se encuentran
los siguientes: hepatomegalia, esplenomegalia y
linfadenopatias sobretodo cervicales. Laslesiones
orales se encuentran en el 20 % de los casos, y
las mucocutaneas en el 10 % (13,14).

Las alteraciones hematolégicas sonfrecuentes.
La anemia ocurre en un 90 % de los afectados,
leucopenia y trombocitopenia en un 80 %. Otros
hallazgos de laboratorio son: hiponatremia,
elevacion de las aminotransferasas (AST, ALT),
fosfatasaalcalina (ALP)y lactato deshidrogenasa
(LDH) (14,15).

Las alteraciones radiolégicas pueden ser:
infiltrados difusos bilaterales con adenopatias
hiliares y mediastinales, aunque una tercera
parte de los pacientes tienen radiografias de
téorax normales. EIl histoplasma generalmente
se identifica en sangre periférica o médula 6sea
por cultivo en un 90 %. Cerca de un 80 % tiene
positivo el test de fijacion de complemento o la
inmunodifusion y en un 95 % de los pacientes
presentan antigeno urinario positivo para
Histoplasma capsulatum (13-15).

En los pacientes con VIH los factores de
riesgo para el desarrollo de histoplasmosis son el
recuento de células T CD4 menor de 200 cs/mm?,
vivir en un area endémica y tener una serologia
positiva (14,15).

En el HUC, se han hecho revisiones
relacionadas con la histoplasmosis y el SIDA,
las cuales han confirmado la importancia de esta
enfermedad.

Asi tenemos el de Redondo M. C (1996) vy el
de Martinl. y De Kohn E. (2003) (16,17). Mas
recientemente en el 2004, los trabajos de Carballo
M y Guevara N. (2004) quienes encontraron
y describieron 35 casos de histoplasmosis
diseminada y SIDA desde enero de 1997 hasta
diciembre de 2000, demostrando la utilidad de la
lactato deshidrogenada (LDH) en su diagndstico
(18).

Mientras que Hernandez M, Del Rossi M,
Guevara N y Castro J. realizaron un estudio de
correlacion clinico-patolégica en 110 pacientes con
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SIDA a los que se les realizaron autopsias entre
1998y 2002, encontrandose que la histoplasmosis
fue la segunda infeccidon oportunista en 25 de
estos pacientes (22,7 %) (19).

Enlos Archivos de Historias Médicas del HUC,
se reportaron para el ano 2003, 70 pacientes con
diagndstico final de histoplasmosis, de los cuales
46 (65,71 %) estaban coinfectados por el VIH, de
los cualesfallecieron 13 pacientes. Durante el aio
2004, se registraron 59 casos de Histoplasmosis
diseminada, de los cuales 54 (91,53 %) pacientes
estaban co-infectados con el VIH.

La calidad y duracion de la supervivencia de
los pacientes con SIDAe Histoplasmosis depende
del cumplimiento del tratamiento. La terapia en
estos casos con anfotericina B a dosis de 0,5-1
mg/kg/d VIV hasta un total un total de 15 mg/kg
aumenta la sobrevida a mas del 80 %, seguido
de una terapia supresiva de forma crénica o
también llamada profilaxis secundaria la cual
puede realizarse con anfotericina B semanal o
itraconazol diariamente (1-3,13,14,20-22).

De hecho, en julio de 2001, Patterson Z y
col. en la 1era conferencia de la International
AIDS Society (IAS) presentaron un estudio de
histoplasmosis diseminada en 42 pacientes con
SIDA de los cuales so6lo 3 (7,14 %) presentaron
recaida clinica o microbiolégica mientras cumplian
el tratamiento (8).

En este mismo Congreso, Bell S y col.
recomiendan el uso de profilaxis secundaria
con itraconazol en pacientes con SIDA que
han padecido histoplasmosis, en vista de
reducir significativamente el numero y tiempo
de desarrollo de otras micosis, especialmente
candidiasis (20).

En septiembre de 2004, Gerberding J y col.
publicaronlas recomendaciones sobre la profilaxis
de infecciones oportunistas en pacientes con
SIDA, de acuerdo a las guias del Infectious
Disease Society American (IDSA) y la HIV
Medicine Association (HMA) en la cual se seinala
que una vez completada la terapia inicial para
histoplasmosis diseminada debe mantenerse la
terapia de mantenimiento crénica de por vida, en
vistadelriesgo de recurrencia de esta micosis aun
con linfocitos T CD4 mayor a 100 cs/mm? (1,2).

Se enfatizé6 que el numero de pacientes
evaluados hasta ese momento era insuficiente
para hacer la recomendacion de descontinuar
la profilaxis en estos casos. Coincidiendo con
las recomendaciones de la Escuela de Medicina
y el Hospital de la Universidad Johns Hopkins
publicadas al inicio del afio 2003, por Bartlett
J. y con el Consenso de Expertos VIH-SIDA, en
Venezuela (1,21,23).

Desde septiembre delaino 2003, se ha publicado

una investigacion que considera la suspension
de la profilaxis secundaria para histoplasmosis
diseminada en pacientes con SIDA. En general
la bibliografia a nivel mundial es escasa, por lo
que incluso en las guias de tratamiento para
adultos y adolescentes con HIV, publicadas en
octubre de 2006 por el Departament of Health
and Human Services (DHHS) no se incluye como
recomendacion (1).

Goldman y col. (2004) del AIDS Clinical Trials
GroupsA5038 Study Group, realizaron un estudio
desde elafno 1999 hastaelaino 2002, que incluy6 32
pacientes con SIDA e histoplasmosis diseminada
en tratamiento antirretroviral, en los que se
descontinud la terapia antifungica. Encontrando
que ninguno de los pacientes presento recaida
después de 35 meses de seguimiento.

Ademas, ninguno experimentd disminucion
de los niveles de CD4 que ameritara reiniciar
la terapia. Esto los llevd a concluir que podia
hacerse la recomendacién de descontinuar
la terapia profilactica crénica en vista de sus
hallazgos (4).

Por su parte, Negroni Ry col. (2004) realizaron
un estudio con 21 pacientes con histoplasmosis
asociada a SIDA en tratamiento antirretroviral,
en los que se descontinud la terapia antifungica,
evidenciando que el 95 % de los casos se
mantuvo estable, asintomatico sin recaida de
la histoplasmosis. Concluyendo que, pese al
reducido numero de casos, parece indicar que
puede interrumpirse la profilaxis secundaria
antifungica enla histoplasmosis asociada al SIDA
siempre que el enfermo tenga dos recuentos
de células CD4 mayores a 150 cs/mm?® y esté
asintomatico (5).

En nuestro pais, se ha realizado sélo un
trabajo al respecto, el de Echeverria P, Comegna
M y col. (oct, 2003) el cual fue presentado en
forma de pdster en el XIV Congreso Venezolano
de Infectologia en noviembre de 2003. Este se
basaenla suspension del tratamiento supresivo
de histoplasmosis diseminada en pacientes con
SIDA. Enelestudio se evaluaron 24 pacientes que
cumplian tratamiento profilactico con anfotericina
B, suspendiéndose la profilaxis s6lo a 6 pacientes,
por reunir los criterios de inclusion. Se evidencid
que 2 pacientes (33,33 %) presentaron recaida
clinica de la histoplasmosis ademas de falla
virolégica e inmunoldgica del VIH, por lo que
se reinicié la anfotericina B. Mientras que los
otros 4 pacientes (66,66 %) evolucionaron
satisfactoriamente hasta el momento de presentar
el estudio. Concluyendo que debe seguirse
evaluando la posibilidad de suspender la profilaxis
para histoplasmosis diseminada, y definir
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adecuadamente los criterios para la realizaciéon
de ésta (9).

Por tal motivo en vista de las controversias
existentes se plantea realizar un estudio
prospectivo de suspension de profilaxis secundaria
en los pacientes con SIDA que padecieron de
histoplasmosis.

METODOS
1. Recolecciéon de datos: técnicas y
procedimientos

El presente es un estudio de cohortes,
prospectivo, en el cual se evaluaran los pacientes
con SIDA que fueron tratados por histoplasmosis
diseminada (HD) y que estaban cumpliendo
profilaxis secundaria con anfotericina B o
itraconazol.

Estos pacientes habianingresado ala Consulta
de VIH del SEIAy/o a las salas de hospitalizacion
delHUC, durante el periodo comprendido de enero
de 1998 hasta diciembre de 2005. Estos debian
cumplir los criterios de inclusion del estudio.

De cada paciente se obtendra informacion
sobre sexo, edad, tiempo de diagnéstico de VIH,
esquema de tratamiento antirretroviral (TARV)
usado, algunos datosrelevantes de laenfermedad
actual y dosis de tratamiento antimicética
cumplida. Ademas, los hallazgos viroldgicos e
inmunolégicos al momento de la suspension de
la profilaxis secundaria para HD.

Se haran control sucesivo posterior a esta
suspension. Estos datos seran descritos en un
formato de recoleccion de datos, disefiado para
esta investigacion.

Se considerara activo al paciente hastalafecha
delaultimaconsultarealizada. Acada paciente se
le informara acercadel estudio debiendo consentir
su participacion por escrito.

2. Poblacion y Muestra
2.1. Poblacion

Pacientes con SIDA que hayan padecido
HD, la cual haya recibido tratamiento y cumplan
actualmente profilaxis secundaria y TARV.

2.2. Muestra

Pacientes con SIDA que hayan padecido HD,
la cual haya recibido tratamiento y que ademas
cumplan actualmente TARV y se les haya
suspendido profilaxis secundaria y cumplan los
criterios de inclusion.

3. Criterios de inclusiéon y exclusion
3.1. Criterios de inclusién

Pacientes con SIDA mayores de 18 afos que
cumplan tratamiento antirretroviral (TARV).

Pacientes a quienes se les realizé diagndstico
de HD:

a. Visualizacion directa del hongo y/o através de
estudios de anatomia patoldgica.

b. Cultivo del hongo en cualquier muestra
bioldgica.

c. Serologia para histoplasmosis mayor de 1:32,
de acuerdo a los métodos utilizados en el
Instituto de Higiene Rafael Rangel o Instituto
de Medicina Tropical (UCV).

Pacientes con CV indetectable y CD4 mayor
de 150 cs/mm?® al momento de suspension de
la profilaxis y que cumplieron tratamiento con
anfotericina B o itraconazol, sin evidencia actual
de histoplasmosis diseminada.

Pacientes que cumplieron tratamiento con
anfotericina B o itraconazol y que suspendieron
voluntariamente, sin indicacion médica el
tratamiento profilactico secundario para
histoplasmosis diseminada.

3.2. Criterios de exclusion

Pacientes sin TARV.

Con evidencia actual de histoplasmosis
diseminada.

Pacientes con alteraciones en el SNC o
embarazadas.

Pacientes que no consintieron el estudio o no
cumplian criterios de inclusion.

4. Procesamiento de datos y analisis
estadistico

La variable dependiente es de tipo binaria
(dicotébmica) por lo que se expresara en
si hay recaida o sino hay recaida. Las
variables independientes se agruparan segun
su naturaleza, en categoéricas y en continua, las
que se expresaran en medias con su respectiva
desviacion estandar.

Se realizara un estudio de sobrevida,
utilizandose las Curvas de Kaplan Meyer y el
Modelo proporcional de Cox en caso de que se
evidencie recaida.

Sedefiniracomo evento 0: eldia de suspension
de la profilaxis secundaria para histoplasmosis.

Los eventos finales a considerar seran:

1. Diagndstico de histoplasmosis (recaida).
2. Muerte.
3. Diagndstico de otros procesos infecciosos

(infecciones oportunistas).

Los Criterios de significancia: 0,01 de entrada
y 0,05 de salida respectivamente. Los calculos
seran realizados a dos colas y usando como
criterio de significancia de 0,005. El software que
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se utilizara fue STATA 7.0.
RESULTADOS

Se incluyeron 51 pacientes con SIDA (42
varones y 9 mujeres) que ingresaron ala consulta
de VIH del SEIA y/o sala de hospitalizacion del
HUC durante enero 1998 hasta diciembre de 2005,
condiagndstico de histoplasmosis diseminada que
cumplieron los criterios de inclusiéon del estudio.
Se excluyeron 14 casos.

Se presentan los datos de 51 pacientes (42
varones y 9 mujeres), con edades comprendidas
entre los 21 ylos 70 afios (media 37,43 afos). La
mayoriade los pacientes, 44 casos (86,3 %) tenian
menos de 12 afios con diagndstico de VIH. Sdélo
6 pacientes cumplian tratamiento antirretroviral
(TARV), en forma irregular al momento del
diagndstico de la histoplasmosis diseminada.

En mas del 90 % de los casos, hubo presencia
de fiebre y pérdida de peso como los sintomas
generales e inespecificos mas frecuentes,
seguidos de tos, astenia y disnea. El sigho mas
frecuentemente evidenciado fue la hepatomegalia,
en 30 pacientes (58,8 %).

Entre las alteraciones de laboratorio
evidenciadas, se encontré que en mas del 80 %
de los pacientes habia aumento de LDH (mayor
de 300 U/dL). También predominé la anemia
(74,5 %)y la leucopenia (78,4 %).

En todos los enfermos se presentaron
manifestaciones clinicas sugestivas de
histoplasmosis diseminada (ver Tabla 1).

Eldiagndstico de histoplasmosis fue confirmado
por el aislamiento en cultivos de H. capsulatum.
Las 3 principales localizaciones comprobadas
fueron: médula ésea (39 pacientOes), ganglios
linfaticos (5 pacientes) y sangre (4 pacientes).

Se realiz6 estudio histologico de biopsias de
piel o mucosas en el 90,2 % (46 casos). Solo se
realizé serologia para hongos en 42 pacientes
(82,4 %). En 12 pacientes (23,5 %) fue mayor o
igual de 1:32.

De los 51 pacientes estudiados, en 33 casos
(64,7 %) se evidencio también candidiasis y en
8 (15,7 %) infecciones parasitarias diarreicas por
Cryptosporidium.

Las infecciones oportunistas (I0) que menos
se diagnosticaron a los pacientes fueron
citomegalovirus, criptococcosis y toxoplasmosis
cerebral, con 1 caso respectivamente.

Sdlo 5 pacientes (9,8 %) no presentaron 10.
Enigual nimero de casos (9,8 %), se presentaron
mas de 3 10.

Eltratamiento cumplido portodoslos pacientes
consistid en el uso de anfotericina B por via

Tabla 1

Caracteristicas demograficas, manifestaciones clinicas y de
laboratorio de los pacientes estudiados

Caracteristicas Total pacientes

(N°= 51) (%)

Edad 37,43 £ 9,32
Sexo
Masculino 42 (82,4)
Femenino 9(17,6)

Diagnéstico de VIH

Igual o previo 1995 7 (13,7)
1995-2000 13 (25,5)
Después o igual 2001 31 (60,8)
Sintomas
Pérdida de peso 47 (92,2)
Fiebre 49 (96,1)
Tos 33 (64,7)
Disnea 22 (43,1)
Diarrea 19 (37,3)
Dolor abdominal 22 (43,1)
Cefalea 9(17,6)
Astenia 31 (60,8)
Voémitos 1(2,0)
Signos
Hepatomegalia 30 (58,8)
Esplenomegalia 17 (33,3)
Lesiones piel 7 (13,7)
Lesiones orales 6 (11,8)
Convulsiones 2 (3,9)
Alteraciones laboratorio
Anemia 38 (74,5)
Leucopenia 40 (78,4)
Trombocitopenia 21 (41,2)
Aumento de LDH 43 (84,3)

VIH:Virus de inmunodeficiencia humana LDH: Lactato
deshidrogenada.

intravenosa (VIV), a la dosis de 0,7 mg/kg/dia.
El tratamiento se mantuvo hasta la remisién de
la sintomatologia de la micosis y se inicio una
profilaxis secundaria con anfotericina B 50 mg
VIV dos o tres veces por semana, dependiendo
del caso.

En 4 casos se utilizé itraconazol como
profilaxis secundaria, posterior a acumular
una dosis profilactica de mas de 500 mg de
anfotericina B. Estos pacientes, podian adquirirel
medicamento. 5 pacientes cumplieron fluconazol,
por presentar coinfeccion con candidiasis (4 casos)
y criptococcosis (1 caso).

La dosis acumulada de anfotericina B fue en
su mayoria (49 pacientes) menos de 2 500 mg.
En general, fue bien tolerada por los pacientes,
presentando desequilibrio hidroelectrolitico
(hipocalemia, hipomagnesemia).
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Tabla 2

Diagnéstico de histoplasmosis en los pacientes estudiados

Total pacientes
(N°=51) (%)

Base diagndstica

Manifestaciones clinicas 51 (100)
Radiografia PA térax alterada * 35 (67,6)
Cultivos 51 (100)

39/46 (76,5/90,2)
4/23 (7,8/45,1)

Médula ésea(positivo/total)
Sangre(positivo/total)

Ganglio 5(9,8)
Mucosa oral 2 (3,9)
LCR 1(2,0)
Secrecion bronquial 2 (3,9)
Epiplon 3(5,9)
Estomago 1(2,0)
Estudio histolégico 46 (90,2)
Coloracion Grocott positivo 38 (74,5)

Visualizacién del hongo 5(9,8)

Presencia de granulomas 27 (52,9)
Serologia realizada * 42 (82,4)
Negativa 26 (51,0)
Menos de 1/32 4 (7,8)

Mayor o igual de 1/32 12 (23,5)

*Casos con datos reportados. PA: Posteroanterior. LCR:
Liquido cefalorraquideo.

El tiempo de administracion del tratamiento
antifungico necesario para alcanzar la mejoria
clinica einmunoldgica que permitio la suspension
de la profilaxis secundaria vari6 entre 2 meses y
37 meses (media: 12,76 meses).

La duracion del control posterior a la
interrupcion de la profilaxis secundaria varié entre
4-81 meses. Eltiempo de suspension de profilaxis
fue en promedio de 36 meses (781,7 dias), con
desviacion standard de 470. Eltiempo de analisis
fue en total de 1 329 meses.

Almomentodeldiagndsticodelahistoplasmosis,
los recuentos de CD4 variaron entre 3y 161 cel/
mm?® (media: 31,96 cs/mm?3) y las cargas virales

Tabla 3

Infecciones oportunistas o neoplasicas en los pacientes
estudiados

Infecciones oportunistas
0 neoplasicas

Total pacientes
(N°=51) (%)

Micosis

Candidiasis 33 (64,7)

Criptococcosis 1(2,0)
Virales

Herpes simple 5(9,8)

Citomegalovirus 1(2,0)
Parasitarias

Toxoplasmosis 1(2,0)

Cryptosporidium 8 (15,7)
Bacterianas

Tuberculosis 3(5,9)
Neoplasicas

Sarcoma de Kaposi 2(3,9)

oscilaron entre menos de 50 copias ARN/mL (1
caso) hasta mas de 500 000 copias ARN/mL (10
casos) con una media de 157 028 copias ARN/
mL.

Enelmomentodelainterrupcion de la profilaxis
secundaria estas determinaciones mostraron los
siguientes resultados: los recuentos de células
CD4 conunamediade 192,13 cs/mm?3y 34 de los
51 pacientes tuvieron cargas virales indetectables
(menos de 50 copias de ARN/mL).

En los 2 controles sucesivos, se evidencio un
aumento sostenido de los contajes de CD4, con
valores mayores a 250 cs/mm?, en el 100 % de
los pacientes.

Mientras que en el control 2, de los valores
de carga viral se evidencio que, solo 2 pacientes
presentaron valores detectables ( 31 118 copias
RNA/mL y 178 copias RNA/mL). De estos, solo
el primer paciente present6 sintomas.

Todos los pacientes iniciaron tratamiento
antirretroviral durante su hospitalizacion. Tenian
en promedio 6 meses almomento de la suspension
de la profilaxis. De los 51 pacientes, 34 recibieron

Tabla 4

Tratamiento y profilaxis secundaria antifangica recibido por pacientes estudiados

Tratamiento
Total pacientes
(N°=51) (%)

Medicamentos

Profilaxis secundaria
Total pacientes
(N° =51) (%)

Anfotericina B (dosis acumulada) 51 (100)
Menos de 1 500 mg 34 (66,7)
De 1 500 - 2 500 mg 15 (29,4)
Mas de 2 500 mg 02 (3,9)
Fluconazol 5(9,8)
ltraconazol 0 (0)

51(100)
23 (45,1)
24 (47,1)
04 (7,8)

0(0)
4(7.,8)
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esquemas antirretrovirales con la combinacion
de dos inhibidores nucledsidos de transcriptasa
reversay uninhibidor de proteasa (IP). EI IP mas
utilizado (29 casos) fue lopinavir/ritonavir.

De los 51 pacientes estudiados, 50 pacientes
(98 %) han cumplido regularmente su TARV con
unaadherenciabuena aexcelente, manteniéndose
asintomaticos.

Tabla 5

Tiempo de suspension de profilaxis secundaria hasta la
ultima evaluacion de los pacientes estudiados

Tiempo suspension
Profilaxis secundaria

Total pacientes
(N°=51) (%)

(meses)

Menos de 12 23 (45,1)
De 12-24 24 (47,1)
De 25-36 04 (7,8)
De 37-48 07 (13,8)
Mas de 49 04 (3,9)

Solo 1 paciente (2 %) presentd clinica
sugestiva de histoplasmosis (14 meses después
de la suspension de la profilaxis secundaria)
dada por fiebre, pérdida de peso, sintomas
respiratorios (tos, expectoracion, disnea y dolor
toracico al inspirar), con hallazgos radioldgicos
pulmonares intersticiales bilaterales a predominio
derecho, serologia para hongos 1:16. No hubo
confirmacion de la recaida con el aislamiento del
H. capsulatum.

El diagndstico de histoplasmosis en este
paciente se realizé en diciembre de 2001 y la
profilaxis secundaria paralamicosis, se suspendid
en noviembre de 2004. Cumpli6 irregularmente
tratamiento antirretroviral desde finales del 2004,
suspendiéndolo 11 meses después. Al momento
de recaida, se reinicid tratamiento antirretroviral
y antifungico. Actualmente, cumple anfotericina
B, con una dosis total de 2 000 mg.

Tabla 6

En un 2 % de los casos (1 paciente) present6
evidencia clinica de una infeccién oportunista
por citomegalovirus (retinitis en ojo derecho)
cumpliendo tratamiento con valganciclovir y
ganciclovir intraocular.

Tabla 7

Evolucién clinica de los pacientes estudiados posterior a la
suspension de la profilaxis secundaria de histoplasmosis

Eventos finales a considerar Total pacientes

(N=51) no (%)

Sin recaida de micosis 50 (98,0)
Recaida micosis 1(2,0)
Muerte 0 (0,0)

Klaplan-Meier sobrevida estimada

L L L L

1,00-| ——— -
0,75~ B
0,50 - 5
0,25 | 5
0,00 B

T U U 1 1

0 20 40 60 80

Andlisis en tiempo

Figura 1. Curva de sobrevida segun Kaplan Meier para
recaida pos suspension de profilaxis secundaria para
histoplasmosis.

Caracteristicas inmunoloégicas y virolégicas de los pacientes estudiados

Al Diagnéstico Suspension Control Control 2(X/DS)
(X/DS) profilaxis(X/DS) 1(X/DS)
CD4 (cs/mm?d) 31,96 /39 192,13 /68,7 276,7/120,3 354,5 /192,5
Carga viral (RNA/MI) 157 028 / 190 261 85,8/ 133,6 733/4 894 1015,5/5493

X=Media DS= Desviacion standard
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DISCUSION

La histoplasmosis es unainfeccion oportunista
definitoria de SIDA. En muchos paises, es la
segunda micosis sistémica asociada al SIDA. En
la mayoria de los casos, se presenta en forma
diseminada progresiva pudiendo complicarse y
causar la muerte del paciente (4,5,11).

Garcia Tamayo J y col. publicaron en 1988,
en el Instituto de Anatomia Patolégica (IAP) de
la Universidad Central de Venezuela (UCV),
un estudio anatomopatoldégico de 40 autopsias
de pacientes con SIDA, encontrando que el
Histoplasma capsulatum afecté en un 40 % a los
pacientes (23).

Tal como se ha observado, la respuesta a los
antifungicos actualmente es buena dado que el
80 % de los infectados con VIH responden al
tratamiento inicial (24-26).

La profilaxis antifungica en los enfermos
infectados por el VIH ha sido indicada en forma
primaria y secundaria. De acuerdo al Consenso
de expertos en VIH-SIDA de Venezuela (2004)
senald que no hay criterios para iniciar profilaxis
primaria para la histoplasmosis en los pacientes
con SIDA(21); sinembargo, se hahechoreferencia
en algunos estudios que en los pacientes con
recuentos de CD4 inferiores a 150 cs/mm?, cuando
la incidencia de Histoplasmosis diseminada de la
zona es igual o superior al 10 % al afo (5,26,27)
es eficaz el uso de itraconazol 200 mg/dia.

La profilaxis secundaria se recomienda en
los pacientes que han finalizado su tratamiento
inicial y estan estables clinicamente, empleandose
itraconazol a 200 mg/dia o anfotericina B 0,7-1
mg/kg dos veces a la semana (4,5,21,23,28).
El fluconazol ha resultado menos eficaz,
observandose 30 % de recaidas (26).

La interrupcion de la profilaxis secundaria en
los pacientes con SIDA que tuvieron diagnéstico
de histoplasmosis se plantea en dos estudios
publicados en el 2004, en los cuales Goldman y
col., estudiaron 32 pacientes, los cuales fueron
evaluados durante 24 meses, no encontrando
recaidas de la histoplasmosis (4); mientras que,
Negroni y col. presentaron los resultados de 21
pacientes que fueron seguidos clinicamente en
un lapso promedio de 33,6 meses evidenciando
que en el 95 % (20/21 casos) no presentaron
recaidas de la histoplasmosis (5).

Esto nos hace sefalar, no sélo, que es segura
lainterrupcién de la profilaxis secundaria en estos
pacientes; sino también que hasta ahora, nuestro
estudiode 51 pacientes esla publicacién de mayor
numero de pacientes, con un mayor tiempo de
seguimiento dado en 1 329 meses (promedio de

suspension 36 meses).

Enestos 2 estudios, aligual que en el nuestrola
mayoria de los pacientes eran del sexo masculino
(82,4 %). La edad promedio de los pacientes con
SIDA e infeccion por Histoplasma capsulatum fue
de 37,43 + 9,32 afios, similar a lo descrito (4,5),
tratandose de personas en edad productiva.
En ambas publicaciones, también se toman en
consideracion criterios de inclusion similares al
de nuestro estudio.

Negroniy col., sefala que las otras infecciones
oportunistas presentadas por los pacientes en
su mayoria fueron tuberculosis (TB) en 14,3 %
y SK en un 9,5 % (5), a diferencia de nuestros
resultados donde se evidencio que en el 64,7 %
se observo candidiasis seguido de infecciones
por Cryptosporidium con 15,7 %. En nuestro
estudio 5,9 % de los pacientes presentaron TB y
solo 2,9 % SK. Por su parte Goldman y col., no
hace referencia a IO en su estudio (4).

CONCLUSIONES

Los datos aportados por este estudio, de 51
pacientes, hasta ahora el de mayor niumero de
casos presentados en la literatura, parece indicar
que puede recomendarse la interrumpcion de la
profilaxis secundaria antifungica en los pacientes
con SIDA e Histoplasmosis diseminada, siempre
y cuando el paciente mantenga el tratamiento
antirretroviral altamente efectivo.

La suspension de la profilaxis secundaria
antifungica en los pacientes con SIDA e
histoplasmosis diseminada puede realizarse
en los casos en los que haya una respuesta
inmunolégicacomoresultado al TARV (contaje de
células CD4 sea mayor de 150 cs/mm?3) y estén
clinicamente asintomaticos.

Las caracteristicas virolégicas en los pacientes
con SIDA e histoplasmosis diseminada enlos que
serealizé lasuspensionde la profilaxis secundaria
antifungica es excelente, manteniéndose
indetectable en la mayoria de los casos.

El seguimiento inmunoldgico en los pacientes
con SIDA e histoplasmosis diseminada en los
que se realizé la suspension de la profilaxis
secundaria antifungica demostré que se mantiene
en niveles mayores de 250 cs/mm?® manteniéndose
y elevandose en el tiempo de estudio, siempre
que cumplan TARV.

El cumplimiento del tratamiento antirretroviral
altamente efectivo garantiza no so6lo la ausencia
de recaida de la histoplasmosis, sino que
determina una escasa incidencia de infecciones
oportunistas.

El dUnico factor implicado en recaida de
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histoplasmosis en los pacientes estudiados fue
la suspension del TARV.
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TRABAJO ORIGINAL

Candidemia en ninos y factores de riesgo asociados
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Perdomo?, Diana Lopez', Susan Ramirez', Rafael Navas*, Yanell Garcia?, Leonardo Chacin?, Lisbeth
Aurenty’, Juan Féliz Garcia®

Hospital de Nifios “J.M de los Rios” 2002-2006

RESUMEN

Cada vez es mas frecuente la adquisicion de
infecciones fungicas intrahospitalarias, generando una
mayor morbilidad y mortalidad, sobre todo en pacientes
que presentanfactores deriesgo. Objetivo: Determinarla
prevalencia, enlos pacientes hospitalizados en el Hospital
de Nifios “J.M. de Los Rios” (Caracas-Venezuela), de
infecciones sistémicas ocasionadas por las distintas
especies de Candidaen el periodo 2002-2006. Métodos:
Estudio retrospectivo, transversal, descriptivo y no
experimental. Se ubicaron las historias clinicas de estos
pacientes y se recopilaron en un formato los siguientes
datos: edad, sexo, servicio de hospitalizacion, diagndstico
de egreso, factores de riesgo relacionados con la
infeccion. Se utilizé6 como prueba de analisis estadistico
medidas de tendencia central. Resultados: Se logro el
aislamiento de microorganismos en un 21,68 % (7,14 %
correspondieron a cepas de Candida). El sexo masculino
predominé con un 58,61 %, los lactantes fueron el grupo
mas afectado con un 38,14 %. El uso de antibidticos de
amplio espectro predomind entre los factores de riesgo.
El 71,16 % de los aislamientos correspondieron a cepas
del grupo de Candida no albicans, representando las
especies de Candida parapsilosis y Candida tropicalis
casi las dos terceras partes de los aislamientos y
asociandose con mayor frecuencia al uso de catéteres
venosos centrales. El 75 % de las cepas de Candida
aisladas en hemocultivo han sido reportadas como
sensibles a fluconazol y anfotericina B por la literatura
médica mundial.

Palabras clave: Candida. Candidemia. Factores de
riesgo. Fluconazol. Anfotericina B.
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SUMMARY

Every time the acquisition of fungal infections is more
frequent in hospital environment, generating a greater
morbidity and mortality, mainly in patients with risk factors.
Objective: To determine the prevalence, in the patients
hospitalized in the Hospital de Nifios “J.M. de Los Rios”
(Caracas-Venezuela), of systemic infections caused by
the different species from Candida in the 2002-2006
period. Methods: It is a retrospective, cross-sectional,
descriptive and non-experimental study. Clinical histories
ofthese patients were located and the following data were
compiled in a format: age, sex, service of hospitalization,
final diagnosis and risk factors related to the infection.
Measures of central tendency were used for the statistical
analyses. Results: We were able to isolate 21.68 % of
microorganisms (7.14 % ofthem corresponded to Candida
strains). Masculine sex predominated with a 58.61 %,
infants were the most affected group witha 38.14 %. The
broad spectrum antibiotics use predominated between the
associated risk factors. About 71.16 % of the isolations
corresponded to Candida no albicans strains, representing
species of Candida parapsilosis and Candida tropicalis
almost the two third parts of the isolated microorganisms
and being them most frequently associated to the use
of central venous catheters. Nearly 75 % of Candida
strains isolated in blood cultures have been reported like
sensible to Fluconazole and Amphotericin B by world-
wide medical literature.

Key words: Candida. Candidemia.
Fluconazole. Amphotericin B.

Risk factors.

INTRODUCCION

Lasinfecciones sistémicas causadas por Candida
generan una morbilidad y mortalidad significativa,
siendola cuarta causadeinfecciones nosocomiales
en Estados Unidos, con unaincidencia de 10 casos
por cada 100 000 habitantes (1,2).

Se handescrito mas de 150 especies de Candida,
pero sélo 9 son patégenas para los humanos.
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Desde el punto de vista microbiolégico y para
facilitar su estudio, las especies de Candida han
sido divididas en dos grandes grupos: Candida
albicans y Candida no albicans. Las especies
que se incluyen en el segundo grupo han sido
las siguientes: Candida tropicalis, Candida
parapsilosis, Candida pseudotropicalis, Candida
glabrata, Candida krusei, Candida guilliermondii,
Candida lusitaniae y Candida dubliniensis.

Candida albicans ha sido responsable en
América Latina del 40 % de las candidemias,
mientras Candida parapsilosis es la especie de
Candida no albicans mas frecuentemente aislada
(3).

En Venezuela en un estudio realizado en el
Hospital Universitario de Maracaibo (Estado
Zulia) entre el afo 2000-2002, en 92 pacientes
con candidemia se determind la presencia de
infecciones por Candida albicansen 33,7 % de los
casos y de infecciones por especies de Candida
no albicans en 66,3 % (predominando Candida
tropicalis con 30,4 %). Una situacion similar ha
sido descrita en una publicacion del Instituto
Nacional de Higiene Rafael Rangeldonde Candida
albicans predominé con un 21 % de los casos,
seguido de Candida glabrata 15,8 % y luego por
Candida tropicalis y Candida parapsilosis con un
10,5 % cada una (4,5).

Entre los factores de riesgo descritos que
pueden predisponer al desarrollo de candidiasis
sistémica se encuentran: estancia hospitalaria
prolongada, uso de antibiéticos de amplio
espectro, uso de catéteres venosos centrales,
administracion de nutricién parenteral, patologias
inmunosupresoras de base (diabetes mellitus,
enfermedades hemato-oncoldgicas, seropositivos
paravirus deinmunodeficienciahumana, pacientes
trasplantados, pacientes en hemodialisis, uso
de quimioterapia o drogas inmunosupresoras,
cirugias extensas, quemaduras, pacientes
multiinvadidos, prematuridad o malformaciones
congénitas (2,6-8).

La sola presencia de fiebre de causa
desconocida en pacientes hospitalizados;
sobre todo en unidades de terapia intensiva,
asociada a leucocitosis e hipotension; pudiese
ser manifestacion de una infeccién invasiva por
Candida (9) La mortalidad oscila entre un
30 %-61 %.

El diagnéstico se puede realizar mediante
la obtencidon de un hemocultivo positivo a partir
de un sitio estéril; sin embargo, este método
tiene una sensibilidad limitada (puede ser
negativo hasta en un 50 % de los pacientes
con candidemia o infeccion diseminada). Se
han desarrollado nuevos métodos para reducir

el tiempo en que pueden ser identificadas las
especies de Candida. Entre estos, tenemos el
agar cromogénico (CHROMagar Candida) que
se utiliza para distinguir algunas de las especies
mas frecuentes de Candida, como son Candida
albicans, Candida tropicalis, Candida glabrata,
Candida krusei 'y Candida dublinensis. También
han sido descritas otras técnicas de diagndstico
molecular y pruebas sexolégicas (10).

Las infecciones por especies de Candida en
ocasiones son dificiles de tratar, sobre todo en
aquellas subespecies capaces de producir biofilm,
un mecanismo de resistencia que impide el acceso
adecuado del antimicético a las areas afectadas
debido a la formacién de una pelicula a base de
polimeros que protege a algunas de las especies
de Candida y hace mucho mas dificil erradicar la
infeccion (9).

En cuanto al tratamiento la gran mayoria de
las cepas son sensibles a fluconazol en dosis
usuales, con excepcion de Candida glabrata;
que puede ser sensible; pero que generalmente
requiere el doble de la dosis. Con el uso de los
azoles de segunda generacion desde 1980, se
ha demostrado un incremento en el numero y
prevalencia de especies de Candida no albicans
(40 %-60 %), siendo este hallazgo muy importante
porque algunas de estas especies presentan
una susceptibilidad reducida o una resistencia
intrinseca al fluconazol, como Candida glabrata
y Candida krusei respectivamente (2,11).

Con relacion a la anfotericina B; solo Candida
lusitaniae, Candida guilliermondii y algunas
especies de Candida glabrata 'y Candida krusei,
son resistentes (2,12-14).

Candida albicans ha sido reconocida desde
hace mucho tiempo como la causa mas frecuente
de candidemia (40 %-60 %) y generalmente es
susceptible tanto a fluconazol como anfotericina
B. Sinembargo, recientemente, se ha descrito un
incremento en la resistencia al fluconazol (2).

Eldesarrollo de nuevos antifungicos con mayor
espectro, seguridad y tolerabilidad, cuestionan
el uso de medicamentos como la anfotericina B.
La anfotericina B liposomal, los nuevos azoles
y las equinocandinas, se estan utilizando en
muchos centros de salud como profilaxis e incluso
para terapia empirica de inicio en pacientes
neutropénicos febriles (15).

El voriconazol, perteneciente a la segunda
generacionde los azoles, también ha demostrado
serefectivo en eltratamiento de las infecciones por
Candida. En un estudio de 422 pacientes
con candidiasis invasiva, aproximadamente el
40 % fue susceptible a tratamiento con voriconazol,
resultado similar al obtenido en aquellos que
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recibieron anfotericina B y relativamente mejor
al obtenido con fluconazol (15).

La caspofungina es tan efectiva como la
anfotericina B y ocasiona aun menor toxicidad
que la relacionada con las formas liposomales
de anfotericina B al ser utilizada como terapia
empirica en pacientes neutropénicos febriles
(15).

Otras equinocandinas, como micafungina
y anidulafungina, también han demostrado su
efectividad en el tratamiento de las infecciones
sistémicas por Candida (15).

La susceptibilidad de las distintas especies
de Candida ha mostrado un patrén relativamente
homogéneo a nivel mundial; lo cual ha sido
corroborado por gran numero de publicaciones
cientificas nacionales e internacionales. Por
ese motivo; los resultados de este estudio
pudieran permitirnos algunas recomendaciones
terapéuticas; una vez identificadas las especies
de Candida mas frecuentes en nuestro centro
hospitalario; siendo el Hospital de Nifios “J.M. de
Los Rios” un centro de referencia nacional que
cuenta con tres unidades de cuidados intensivos
(neonatal, pediatrica, cirugia cardiovascular); en
el cual se hospitalizan pacientes con patologias
complejas de curso cronico que muchas veces
agravan patologias de base; ya de por si
severas; y condicionan estancias hospitalarias
prolongadas.

POBLACION Y METODOS

Estudio retrospectivo, transversal, descriptivo,
no experimental, basado en el reporte de los
aislamientos de las especies de Candida; en
hemocultivos obtenidos por parte del servicio
de Microbiologia del Hospital de Nifos “J.M. de
Los Rios” (Caracas-Venezuela); de los pacientes
hospitalizados durante el periodo comprendido
entre enero 2002 y diciembre 2006.

Se utilizaron como pruebas de analisis
estadistico medidas de tendencia central y Chi2.

OBJETIVOS

1. Determinar la prevalencia de infecciones
sistémicas ocasionadas por cepas de Candida
y su relacion con los factores epidemiolégicos
estudiados.

2. Determinar la frecuencia de las distintas
especies de Candida asociadas a infeccion
sistémica.

3. Identificar los factores de riesgo presentes
en pacientes con infecciones sistémicas
ocasionadas por especies de Candida.

4. |dentificar las distintas cepas de Candida mas

frecuentemente asociadas a candidemia en
pacientes portadores de catéteres venosos
centrales.

RESULTADOS

Durante el periodo 2002-2006 en el Hospital
de Nifos “J.M de Los Rios” se procesaron en el
Servicio de Microbiologia 13 864 hemocultivos,
de los cuales se logré el aislamiento de
microorganismos en 3 007 casos (21,68 %), y de
estos en 215 (7,14 %) se obtuvo crecimiento de
cepas de Candida (Tabla 1).

Tabla 1
Hemocultivos positivos para especies de Candida por afo.
Hospital de Nifios “J.M de Los Rios” 2002-2006

Ano # Hemocultivos Total de
aislamientos

Cepas de Candida

n % n %
2002 4363 917 21 40 4,36
2003 3065 665 21,69 34 511
2004 2186 577 26,39 42 7,27
2005 1609 315 19,57 43 13,65
2006 2641 533 20,18 56 10,5
Total 13 864 3007 21,68 215 7,14

I.LA.: 0,01 x 100.000 hemocultivos.
Fuente: Servicio de Bacteriologia Hospital de Nifios “JM de
Los Rios”.

Encuantoaladistribucién por sexo, pertenecen
al sexomasculino 126 (58,61 %)y al sexofemenino
89 (41,39 %).

Alrealizarla distribuciéon por grupos de edades
se obtuvo que los lactantes representaron el grupo
mas afectado con 82 casos (38,14 %), seguido de
los neonatos con41 casos (19,06 %), preescolares
34 casos (15,82 %), escolares 32 casos
(14,89 %) y adolescentes 26 casos (12,09 %).

Encuanto alos factores deriesgo presentes en
los pacientes con hemocultivo positivo para cepas
de Candida, tenemos que el uso de antibiéticos
de amplio espectro representd el 41,09 %,
enfermedades de base predisponentes 22,16
%, uso de catéteres venosos centrales 16,75 %,
pacientes inmunosuprimidos 7,57 %, estancia
hospitalaria prolongada 5,95 %, neutropenia febril
5,40 % y administracion de nutricion parenteral
total 1,08 %.

Las especies de Candida aisladas en los
hemocultivos entotalfueron 215, de las cuales 153
(71,16 %) correspondieron a Candida no albicans,
28 (13,02 %) correspondieron a Candida albicans
y 34 (15,82 %) no fueron tipificadas (Figura 1).
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Figura 1. Especies de Candida aisladas en hemocultivos
Fuente: Servicio de Bacteriologia Hopital de Nifios “JM de
Los Rios”.

Al discriminar las distintas cepas de Candida
obtuvimos: Candida parapsilosis 82 casos
(38,14 %), Candida tropicalis 60 casos (27,9 %),
Candida sp 34 casos (15,82 %), Candida albicans
28 casos (13,02 %), Candida lusitaniae, Candida
glabrata, Candida guilliermondii, Candida krusei
y Candida sake 2 casos de cada especie
(0,93 %) y Candida pseudotropicalis 1 caso
(0,47 %) (Figura 2).
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Figura 2. Subespecies de Candida aisladas en
hemocultivos.

Fuente: Servicio de Bacteriologia Hospital de Nifios “JM de
Los Rios”.

Conrelacion alas cepasde Candida asociadas
a candidemia y presencia de catéter venoso
central, predominaron 2 cepas (66,66 %), Candida
tropicalis y Candida parapsilosis con 11 casos
cada una (33,33 %). Las especies de Candida
no tipificadas representaron 7 casos (21,22 %).
Candida albicans, Candida pseudotropicalis,
Candida kruseiy Candida sake aportaron 1 caso
cada una (3,03 %) (Figura 3).
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Figura 3. Cepas de Candida asociadas a candidemia y
presencia de catéter venoso central. Fuente: Servicio de
Bacteriologia Hospital de Nifios “JM de los Rios”.

DISCUSION

En este estudio se detectaron las especies
de Candida mas frecuentemente descritas en la
literatura mundial. Incluso se logroé el aislamiento
de dos especies de Candida sake.

Durante el periodo 2002-2006 en el Hospital
de Nifos “J.M de Los Rios” se logré el aislamiento
microbiolégico en 3007/13.8564 hemocultivos
(21,68 %), y de estos en 215 (7,14 %) se obtuvo
crecimiento de cepas de Candida, porcentaje
mayor al descrito en un estudio publicado en el
2005 en el Hospital Pediatrico Dr. Elias Toro de
Caracas, en donde el aislamiento de cepas de
Candida de los hemocultivos fue apenas en un
2,9 %. Este hecho pudiese ser explicado debido
a que el Hospital de Nifos “J.M de Los Rios”
posee servicios de hospitalizaciéon para pacientes
hematooncoldgicos, servicios de quimioterapia,
3 unidades de cuidados intensivos, y una unidad
de hemodidlisis. Esto genera una poblacion
con mayor de riesgo para adquirir infecciones
sistémicas por Candida.

La mayoria de las candidemias ocurren en
pacientes del sexo masculino (60 %) (1), lo cual
representa una situacion similar a la reportada
en este estudio, donde fue reportado 58,61 % de
casos en dicho sexo.

En nuestro trabajo, los grupos de edades mas
afectados correspondieron alos lactantes yrecién
nacidos, que en total correspondieron al 57,20 %.
Datos similares han sido reportados por Diekemay
col. durante un estudio publicado en 2002, donde
los menores de 1 afio representaron el 61 % de
los pacientes afectados.

La estancia prolongada intrahospitalaria o en
unidad de cuidados intensivos, las patologias
predisponentes de base, la administracion de
antibiéticos de amplio espectro, la presencia de
catéter venoso central, nutricion parenteral, uso
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de medicamentos inmunosupresores, cirugia,
trasplante, prematuridad o malformaciones
congénitas se encuentran entre los factores de
riesgo mas importantes que predisponen a los
pacientes a adquirir infecciones por Candida
spp. (2-5). En nuestro estudio el factor de riesgo
con mayor prevalencia correspondié al uso de
antibidticos de amplio espectro, seguido de
patologias predisponentes de base y el uso de
catéteres venosos centrales. Estos datos, aunque
coincidentes, afectan en menor proporcioén a los
descritos en el estudio realizado en neonatos en
el Hospital Elias Toro (Caracas - Venezuela).

Similar a los resultados obtenidos en trabajos
internacionales, en este estudio predominé el
aislamiento de cepas correspondientes a Candida
no albicans. El incremento de la prevalencia de
especies de Candida no albicans ha sido un factor
importante en la falla terapéutica en la actualidad,
porque éstas pueden llegar a representar hasta
un 40 %-60 % de las especies que generan
enfermedad invasiva (1,7-9), lo cual también
pudiera serun factor atomaren cuenta en nuestro
estudio, debido al alto porcentaje de Candida no
albicans reportado.

Al realizar la determinacion de las cepas de
Candida, en nuestro estudio predominé Candida
parapsilosis, seguido de Candida tropicalis y las
cepas notipificadas de Candida. Candida albicans
representd el 13,02 % y las demas especies
un porcentaje significativamente menor. Cabe
destacar que Candida parapsilosis conformaflora
normal de la piel, asociandose a candidemia con
la administracion de NPT, uso de catéter venoso
central, asi como por transmision horizontal a
través de las manos del personal de salud. Los
resultados son similares a un estudio multicéntrico
publicado en Espafia en 2002, donde Candida
parapsilosis predomind en los aislamientos en
hemocultivo con un 40 %, a diferencia de Candida
tropicalis con un 3 % (26).

Las cepas de Candida aisladas mas frecuen-
temente en pacientes con catéter venoso central
correspondieron a Candida parapsilosisy Candida
tropicalis, ambas con una sensibilidad descrita a
nivel mundial adecuada para los azoles. Estos
medicamentos constituyen generalmente el
tratamiento antifungico de eleccién; con excepcion
de pacientes neutropénicos febriles o presente
severamente comprometidos, donde la terapia
de eleccion podria ser anfotericina B.

La importancia de estos datos pudiera recaer
en el hecho que aproximadamente el 75 % de
las cepas de Candida aisladas en hemocultivos
de nuestros pacientes han sido reportadas como
sensibles a fluconazol y anfotericina B por la

literatura mundial. En este estudio no se realiz6
pruebas de sensibilidad a los antimicdéticos, pero
debido a la susceptibilidad conocida y reportada
a las distintas especies de Candida, pudiéramos
inferir la resistencia o sensibilidad, a los azoles
y a anfotericina B, de nuestras especies. Por
ello, el fluconazol, debido a su menor toxicidad
podria ser considerado una buena alternativa
para iniciar terapia antifUngica empirica en todo
paciente que presente sintomas o signos clinicos
y paraclinicos de fungemia asociada alos factores
de riesgo previamente descritos; reservando
el uso de anfotericina B para aquellos casos
que requieran un mayor espectro de cobertura
antimicotico (10,25).
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RESUMEN

Apesardelos avances de latecnologia en los ultimos
anos, en una infeccidén micadtica la “prueba de oro” para
realizar el diagndstico definitivo, es el aislamiento del
agente causal mediante la practica del cultivo de una
muestra clinica; por lo que a través de los afios han sido
elaborados numerosos medios de cultivo, en los cuales
se han utilizado desde sustancias naturales, hasta otras
artificiales de composicion mas compleja.

El problema mas importante al cual se enfrentan los
laboratorios de micologia médica, es que los hongos
productores de micosis profundas en Venezuela, tienen
la propiedad de ser de lento y dificil crecimiento, inclusive
hasta 8 semanas son necesarias para poder visualizar
estructuras caracteristicas del agente investigado. Es
por ello que es importante desarrollar un medio de cultivo
que aumente la sensibilidad de recuperacién de hongos
dimorfos, como el P. brasiliensis, a partir de muestras
clinicas y provenientes de la micoteca; y que a su vez
pueda ser utilizado para la obtencion de la fase de
levadura en forma eficaz. Se procesaron dos muestras
clinicas y dos cepas provenientes de la Micoteca de la
Seccion de Micologia Médica del Instituto de Medicina
Tropical, los cuales fueron sembrados en: Sabouraud,
agar cerebro corazén (brain heart), agar Kelley y agar
Kelley Modificado a temperatura ambiente para obtener
la fase micelial y a 37° C para inducir la transformacién
térmica y asi recuperar la fase de levadura. En relacion
al crecimiento a temperatura ambiente, de las muestras
clinicas se observd el crecimiento de una colonia
caracteristica de P. brasiliensis entre el séptimo diay la
sexta semana en el siguiente orden: agar Kelley, agar
Kelley modificado, agar brain heart y Sabouraud. En
el caso de las dos cepas provenientes de la micoteca
a su desarrollo fue casi similar en Agar Kelley y Brain
heart. Para la transformacion a fase de levadura ésta se
obtuvo antes de los 7 dias con el agar Kelley Modificado
y el agar Kelley.

SUMMARY

Despite the advance in technical diagnostic approach
in the last years, in the diagnosis of mycotic diseases
the isolation of the organism from culture, provide the
strongest evidence for infection. Through the years has
been elaborated several cultures media where has been
used natural and artificial more complex compounds.

The most important problem found in a mycology
laboratory is that most of the fungal agents which cause
deep mycoses, are growth slow and requiring up to eight
weeks. Therefore itis very important to develop a culture
media capable to increase the sensitivity of dimorphic
fungal growth as Paracoccidioides brasiliensis from
clinical samples or from the culture collection. Also that
allows the conversion of the characteristic mold to the
yeast form at 37° C.

In this sense we tested four culture media: Sabouraud
agar, Brain Heartagar, Kelley's agar and Modified Kelley s
agar in the Seccién de Micologia Médica del Instituto de
Medicina Tropical. We cultured two clinical samples and
two isolated of P. brasiliensis from the culture collection.
At25° C from the clinical samples growths a characteristic
colonie of P. brasiliensis between 7 days and 6 weeks,
in the next order: Kelley’'s agar, modified Kelley’s agar,
brain heart agar and Sabouraud agar. Related to the two
isolates from the culture collection, both had a similar
growth in Kelley’s agar and Brain Heart agar. For the
conversion of the characteristic mold to the yeast form
at 37° C, the Modified Kelley's agar and Kelley's agar
had the best results allow the growth of the fungal in
less than 7 days.

INTRODUCCION

A pesar de los avances de la tecnologia en los
ultimos afos, en una infecciéon micdtica la “prueba
de oro” para realizar el diagndstico definitivo, es el
aislamiento del agente causal mediante la practica
del cultivo de una muestra clinica. El otro propdsito
fundamental de los cultivos en la micologia médica
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es el de permitir el estudio morfo-fisiolégico de los
hongos con el objetivo de mejorar el conocimiento
que se tiene de los mismos para efecto del
tratamiento de dichas infecciones.

En este sentido, a través de la historia de esta
disciplina, numerosos medios de cultivo han sido
elaborados con la finalidad de cumplir con los
requerimientos antes mencionados, para lo cual
se han utilizado desde sustancias naturales, hasta
otras artificiales de composicion mas compleja.

De un modo general, los hongos son
organismos exigentes, que crecen relativamente
bien atemperaturaambiente, lo que los diferencia
de la mayoria de las bacterias que son patogenas
para el hombre, las cuales exigen temperaturas
de 37° C (1,2). Para el adecuado crecimiento de
los micetos, los mismos necesitan diversos tipos
de factores, dentro de los cuales se encuentran
sustancias que permiten su desarrollo (peptonas,
extracto de carne, minerales, carbohidratos y
vitaminas); también es muy importante el pH del
medio. Todo esto consciente a cada especie
de hongo otorgarle una caracteristica fenotipica
especifica, lo que se expresa en variedades
de color, tamano, forma, consistencia, aspecto
superficial y luminosidad, entre otras (1).

Durante la historia de la micologia clinica se
han desarrollado docenas de medios, los cuales
han sido fabricados para resaltar las propiedades
morfoldgicas de los diferentes hongos patégenos
al hombre. Entre los mas conocidos podemos
citar el medio de Sabouraud, Agar Malta, Agar
Corn-Meal, Agar Brain Heart, Lactrimel, Agar
Staib. La seleccion del medio se realiza de
acuerdo a la experiencia del micdologo clinico y
de su conocimiento acerca de la epidemiologia
de las micosis (2-4).

El problema mas importante que enfrenta un
micologo, a la hora de realizar un diagndstico
rapido y certero, es el ocasionado por los hongos
que producen micosis profundas sistémicas enlos
seres humanos, debido, a que son de crecimiento
lento y muy exigentes en cuanto a la calidad del
medio a emplearse.

En nuestro pais, existen varios micetos
endémicos, que poseen la propiedad de ser
de lento y dificil crecimiento, por lo que puede
llevar hasta 8 semanas el reconocer estructuras
lo suficientemente especificas para hacer una
correcta identificacion de los mismos (2,5), entre
los cuales podemos citar como los mas frecuentes:
Histoplasma capsulatum, Paracoccidioides
brasiliensis, Coccidioides immitis.

En este sentido, valdria la pena mencionar
que P. brasiliensis produce una enfermedad
granulomatosa progresiva, casi siempre cronica,

denominada paracoccidioidosis. Esta entidad es
endémica, restringida geograficamente aAmérica
Latina, siendo Brasil el primer pais en donde se
presenta con mayor frecuencia, y el segundo
Venezuela, seguido por Colombia (6,7).

Los estados de Venezuelaendonde se observa
una mayor incidencia son: Aragua, Miranda,
Carabobo, Distrito Capital, Monagas, Tachira,
Truijillo, Bolivar, Lara, Portuguesa y Barinas. Sin
embargo, la distribucién de la enfermedad en
estas areas no es homogénea.

El agente causal de esta micosis es de facil
reconocimiento, cuando se observa al microscopio
en preparaciones simples de muestras clinicas,
con KOH 10% + Tinta Parker, en donde se
evidencia como una levadura redondeada
u oval, de tamano variable (4 a 50 um de
diametro), multibrotante (mas de 4 gemaciones),
anisomeétrica, de pared celular bien definida,
con estructuras intracitoplasmaticas parecidas a
vacuolas. No asi cuando se practica el cultivo en
los medios convencionales como el Sabouraud,
Sablac o Lactritmel, en donde el crecimiento
del P. brasiliensis es muy lento, entre 4 a 6
semanas, y la mayoria de las veces es dificil de
obtener el crecimiento de la forma multibrotante,
caracteristica que identifica al hongo, a una
temperatura de 37° C (8-11).

Es asi como, el estudio y desarrollo constante
de nuevos medios de cultivo para el uso rutinario
en un laboratorio de micologia médica, es
necesario. Por tal motivo, el objetivo de este
trabajo es evaluar diferentes medios de cultivo,
con la finalidad de determinar en cual de los
mismos se obtiene un acelerado crecimiento
y transformacion térmica, de cuatro cepas de
Paracoccidioides brasiliensis.

MATERIALES Y METODOS

Se probaron dos medios de cultivo conocidos
y utilizados en el area de la micologia: Sabouraud
(Oxoid) y agar cerebro-corazén (BHI) (Himedia).
Adicionalmente se prob6é un medio no muy
utilizado, agar de Kelley o medio de Kelley (2)
y una modificacion del mismo enriquecido con
concentrado globular humano.

Las muestras procesadas fueron obtenidas
de pacientes con lesiones en la mucosa oral
mediante el raspado de las mismas y fueron
fichados con los numeros 10883 y 13020, que
asistieron recientemente a la consulta externa de
la Secciéon de Micologia Médica “Dr. Dante Borelli”
ylosaislados 37383y 10763 estaban conservados
en la Micoteca de dicha Seccion.

Los medios de Sabouraud y BHI, fueron
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preparados segun las instrucciones de la casa
comercial. El medio de Kelley (MK) se hizo segun
McGinnis (2) y el medio de Kelley modificado
(MKM) se prepard sustituyendo la sangre de
cordero por concentrado globular de humano o por
hemoglobina sintética (Himedia). El concentrado
globular de humano utilizado fue obtenido del
Banco de Sangre del Hospital Universitario de
Caracas.

Para preparar la solucion de hemoglobina
del MKM se utilizaron dos modalidades: a) El
lavado de los glébulos rojos (GR) del concentrado
globular, 5 veces con solucién salina fisiolégica,
del cual se tomaron 5 mL y se le agregd 15 mL de
agua destilada; b) Cuando se utilizé hemoglobina
sintéticase pes6 1 gysedisolvioen 15mLdeagua
destilada. De esta manera los dos preparados
fueron mezclados con el medio de Kelley.

Todas las cepas fueron cultivadas atemperatura
ambiente. Unavez que se obtuvo lafase de moho
del hongo se procedioé a inducir la transformacion
térmica, paralo cual se colocaron enlos diferentes
medios mencionados a 37° C. Para evaluar el
proceso definitivo de transformaciéon de moho
(Fase M) a levadura (Fase L) de cada cultivo,
se procedié a tomar una asada del cultivo a 37°
C, se homogenizé en 1 mL de agua destilada
estéril y posteriormente se realiz6 el contaje de
células en una camara de Newbauer, tomando en
cuenta como unica célula a todas las levaduras
que presentasen o no multigemacion. Todos los
contajes celulares fueron llevados a porcentaje
para poder realizar la comparacion.

RESULTADOS

Los dos aislados procedentes de los pacientes
(10883 y 13020)y las cepas obtenidas de la Micoteca
(37383 y 10763) crecieron satisfactoriamente
a temperatura ambiente en todos los medios
utilizados. El tiempo de crecimiento en el MK y
el MKM fue de 7 a 12 dias, siendo mas rapido
y evidente que en el que se observd en BHI y
en Sabouraud. Este ultimo, a pesar de ser el
medio de rutina utilizado en micologia, fue el que
requirié el tiempo mas prolongado de crecimiento
(6 semanas).

Durante el procesode transformaciénde mohoa
levadura se pudo observar que las cepas “nuevas”
provenientes de pacientes (10883 y 13020) fueron
mas flexibles al proceso de transformacion en
todos los medios utilizados debido aque en 5 dias
se pudo evidenciar el crecimiento de suficientes
levaduras multigemantes capaces de permitir el
reconocimiento del hongo; mientras que en las
cepas que provenian de lamicoteca, el procesode

transformacioén fue mas lento y dificil, es decir que
se vieron levaduras gemantes a partir del sexto
dia, pero las mismas aun se encontraban unidas
a las hifas. Entre el 7mo y 9no dia fue que se
empez6 a visualizar levaduras multigemantes sin
la presencia de hifas en los medios de Sabouraud
y BHI. Por el contrario en el caso de los medios
MKy MKM el proceso de transformacion fue mas
rapido en todas las cepas.

Debemos mencionar el caso particular de la
cepa 37383, la misma fue el asilado mas dificil
de transformar en este estudio; aun utilizando los
medios MK y MKM al séptimo dia fue que llegd
a un 50 % de transformacion, aunque desde el
cuartodialas estructuras visibles eran claramente
identificables como levaduras de P. brasiliensis.

Los resultados se resumen en las Figuras 1
ad.
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Figura 1. Crecimiento de las 4 cepas aisladas en el medio
Sabouraud.
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Figura 2. Crecimiento de las 4 cepas aisladas en el medio
agar cerebro corazon (BHI).
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Figura 3. Crecimiento de las 4 cepas aisladas en el medio
Kelley (MK).
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Figura 4. Crecimiento de las 4 cepas aisladas en el medio
Kelley modificado (MKM).

DISCUSION

En el examen micoldgico, el cultivo es el
método indirecto que se utiliza para demostrar
la presencia del hongo patégeno. Esto se logra
al sembrar una determinada muestra clinica en
un medio provisto de sustancias que sirven de
“alimento” al miceto, en condiciones favorables
de temperatura y tiempo hasta que el mismo se
haga visible y reconocible (3).

Comosemenciondanteriormente, eldiagnéstico
definitivo en la micologia clinica tradicional se
realiza: a) buscando e identificando al agente
especificodirectamente en los materiales sacados
del cuerpo del paciente, b) cultivando esos
materiales, para identificarlo; y/o ¢) mediante
el uso de los examenes seroldgicos, como por
ejemplo la inmunodifusiéon doble (1-4,11).

AuUn hoy en dia, el reto del micdlogo clinico es
producir un medio de cultivo lo suficientemente
mejorado que permita el desarrollo de hongos
de crecimiento lento en el menor tiempo
posible, sobre todo en aquellos casos donde
se sospecha fuertemente que haya una micosis
profunda sistémica y el agente causal no se
pueda evidenciar con el examen directo o por
coloraciones especiales, y tampoco se pueda
hacer el diagnoéstico serolégico (11).

También debemos partir de la premisa de que
a la hora de procesar una muestra clinica, es
indispensable utilizar una combinacion de varios
medios (3 6 4) con el objeto de aumentar la
posibilidad de aislar elhongo patégenoy ademas,
en esta combinacion debe haber al menos un
medio de cultivo que no posea ningun tipo de
agente antimicrobiano, pues se ha reportado que
ciertotipo de hongos patégenos paraelhombre son
susceptibles adichos agentes, cuando se exponen
a temperatura de crecimiento de 37° C. Por ello,
en labusqueda de un medio estandar, confiable y
en el cual se puedan reproducir el mayor nimero
posible de hongos dimorfos, nosotros trabajamos
con el medio de Kelley modificado (MKM), con
el cual se obtuvo un crecimiento mas acelerado
de las cepas de P. brasiliensis evaluadas, asi
como una transformaciéon mas adecuada. Los
medios altamente enriquecidos, con hemoglobina
y extracto de carne, son de mucha utilidad en
la pronta recuperacion y transformacion de P.
brasiliensis, lo que trae como resultado un rapido
diagndstico, al igual que la transformacion a
levadura de los hongos dimorfos patogenos al
hombre es una herramienta indispensable para
la correcta identificacion de los mismos.

Estamos conscientes de que cuatro aislados
es una escasa cantidad de cepas para evaluar
adecuadamente el MKM utilizado en este estudio.
Sinembargo, es un medio prometedor que deberia
utilizarse con mas frecuencia, con la finalidad
de corroborar con mas detalle los resultados
obtenidos en este trabajo. Debemos acotar,
que no solamente es un medio adecuado para el
crecimiento de P. brasiliensis, sino que también
debe ser utilizado para evaluar otras especies de
hongos dimorfos (estudios en elaboracion)
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RESUMEN

La presenteinvestigacion es un estudio epidemiologico
descriptivo tipo serie de casos en el cual se analizan las
variantes epidemioldgicas como: edad, sexo, conducta
sexual asi como presentaciéon clinica, asociacién con
infecciones oportunistas y diagndstico entre otros.
Se revisaron las historias clinicas de 90 pacientes
con diagnostico de sarcoma de Kaposi (SK) y SIDA
hospitalizados en el Hospital Universitario de Caracas
(HUC) desde el aifo 1984 hasta julio de 1997; de estos
27,77 % (25/90) tenian SK de CO asociado al SIDA, las
cuales son objeto del presente analisis.

La mayoria de los pacientes, 96 %(24/25),
corresponden al género masculino; con sélo 4 % (1/25)
en el género femenino; con un rango de edad de 25-44
anos y un promedio de 34.5 afios; 15 homosexuales
(HM), 5 heterosexuales (HTS), 4 bisexuales (BS) y
2 con antecedentes de uso de drogadiccion ilicita
endovenosa.

La primera lesién del SK estaba localizada en piel
en 72 % de los casos, 12 % en cavidad oral, 8 % en
ganglios linfaticos y desconocida en 8 %. La mayoria
de las lesiones del SK en CO estaban localizadas en el
paladar duro (44 %), seguidas de paladarblandoy encia,
5 pacientes tenian compromiso visceral en pulmén y/o
gastrointestinal.

El contaje de linfocitos CD4 estuvo disponible en 13/25
pacientes, 12 de estos tenian un contaje de linfocitos CD4
menor de 200/mm?; sélo un paciente tenia un contaje de
linfocitos CD4 en 327/mm3.

El diagndstico definitivo del SK en CO se realizé en
16/25(64 %) de los casos; 13 por biopsiay clinica'y 3 por
autopsia y clinica. Diagndstico presuntivo por clinica se
realizé en 9/25 (36 %), sin embargo, todos esos pacientes
tenian lesiones de SK diseminados en piel.

Creemos que los resultados de este estudio pueden
ser utiles para el conocimiento de esta patologia a los
diversos especialistas (otorrinolaringélogos, oncdlogos,
odontdélogos, infectélogos, etc.), involucrados en la
atenciony cuidado de estos pacientes. Recomendamos
realizar estudios prospectivos donde se evaluenfactores

de riesgo como el contaje de linfocitos CD4, indicacion
o no de tratamiento antirretroviral y otros factores que
pudieran estar involucrados con el pronéstico y la
sobrevida del SK asociado a SIDA.

SUMMARY

A case series descriptive epidemiological study was
carried out to review the clinical records of 90 patients
diagnosed with Kaposi's sarcoma and AIDS, between
1984 and July 1997, on several variables such as
age, sex, sexual behavior patterns and associations
with opportunistic infections at the Caracas University
Hospital.

Only 25 cases (27.8 %) had AIDS associated with
Kaposi’s sarcomain bucal cavity. Ofthese, 24 were males
(96 %) between the ages of 25-44 years (average 34.5
years); 15 homosexuals, 5 heterosexuals and 4 bisexuals.
Only two with histories of endovenous drug use.

Skin lesions were seen first (72 %), followed by bucal
cavity (12 %), lymphatic ganglions (8 %) and unknown
sites (8 %). Bucal cavity lesions were mainly located in
hard palate (44 %) followed by soft palate and gum.

CD4+ counts were only documented in 13 patients. Of
these, the average CD4+ count was less than 200/mm?
and only one case registered a count of 327/mm3.

Definite diagnosis was made in 16 cases (64 %): 13
by biopsy and clinical diagnosis, and 3 by autopsy and
clinically. Presumptive diagnosis was made in 9 cases
(36 %), however these cases had disseminated skin
lesions.

INTRODUCCION

El Sarcoma de Kaposi (SK) fue descrito por
primera vez el afio 1872 por Moritz Kaposi (1).
Se describen variantes epidemioldgicas y clinicas
como: El SK clasico (2), el cual se presenta en
hombres mayores de 60 anos de ascendencia
judia o de Europa Oriental; El Africano endémico
(3), descrito en adultos jévenes oriundos de Africa
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Central, el latrogénico (4) por inmunosupresion
y el epidémico relacionado al SIDA (sindrome
de inmunodeficiencia adquirida) (5-7), en esta
ultima patologia el SK y otras tumores como
el linfomma del sistema nervioso central (8), se
consideran neoplasias oportunistas en virtud de
que su presencia se relaciona con una deplecién
importante del contaje de linfocitos CD4 (9).

El curso clinico del SK asociado al SIDA es
generalmente agresivo, con rapida aparicion
de nuevas lesiones y a menudo con afectacion
mucocutanea y/o visceral (10,11).

Las manifestaciones del SK a nivel de la CO
son relativamente frecuentes (12-14), y puede
ser la primera manifestacion de la enfermedad,;
presentando caracteristicas particulares que
hacen interesante su analisis.

MATERIALES Y METODOS

Elsiguiente es un estudio descriptivo en el cual
se revisaron las historias clinicas de 90 pacientes
con diagndstico de sarcoma de Kaposi (SK) y
SIDA hospitalizados en el Hospital Universitario
de Caracas (HUC) desde el afio 1984 hasta julio
de 1997; de estos 27,77 % (25/90) tenian SK de
CO asociado al SIDA, las cuales son objeto del
presente estudio.

La presente investigacion es un estudio
epidemioldgico descriptivo tipo serie de casos en
el cual se analizan las variantes epidemioldgicas
como: edad, sexo, conducta sexual asi como
presentacion clinica, asociacion con infecciones
oportunistas y diagndéstico entre otros.

Para el analisis de los casos se utilizé el Epi-
info 5.

RESULTADOS

La mayoria de los pacientes, 96 %(24/25),
del presente estudio corresponden al género
masculino; con soélo 4 % (1/25) en el género
femenino; con un rango de edad de 25-44 ainos
y un promedio de 34.5 afios; 15 homosexuales
(HM) ,5 heterosexuales (HTS), 4 bisexuales (BS)
y 2 con antecedentes de uso de drogadicciéon
intravenosa (IV). (Figura 1)

La primera lesion del SK estaba localizada en
pielen 72 % de los casos, 12 % en cavidad oral, 8
% en ganglios linfaticos y desconocida en 8 %.

La mayoria de las lesiones del SK en CO
estaban localizadas en el paladar duro (44 %),
seguidas de paladar blando y encia. (Figura 2).
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Fuente: Registro de la Historias médicas del HUC.
Figura 1. Sarcoma de Kaposi en cavidad oral en 25 pacientes
con SIDA. Segun grupos de riesgo.
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Figura 2. Sarcoma de Kaposi en 25 pacientes con SIDA.
Segun localizacién en cavidad oral.

En la Tabla 1, podemos ver las caracteristicas
clinicas (localizacién en piel, cavidad oral, ganglios
linfaticos, compromiso visceral) y el curso del
SK de los 25 pacientes estudiados, 44 % de los
pacientes tenian lesiones de Kaposidiseminadas
en piel, 5 tenian compromiso visceral en pulmoén
y/o gastrointestinal, sélo uno de los pacientes no
tenia lesiones de SK en piel.

Infeccidn oportunista asociada se encontré
en 76 % (19/25) de los pacientes, siendo la
pneumocitosis pulmonar y la candidiasis oro
faringea y esofagica las mas frecuentes.

El contaje de linfocitos CD4 estuvo disponible
en 13/25 pacientes, 12 de estos tenian un Contaje
de linfocitos CD4 menor de 200/mm?; sélo un
paciente tenia un contaje de linfocitos CD4 en
327/mm3.

Eldiagndstico definitivodel SKen CO serealizé
en 16/25(64 %) de los casos; 13 por biopsia y
clinica y 3 por autopsia y clinica.
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Tabla 1

Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas del sarcoma de Kaposi en 25 pacientes con SIDA. HUC

Edad Sexo Fact. Localizacion en Lesiones cutaneas Sarcomade S.K. visceral Curso Evolucion
riesgo  cavidad oral de sarcoma de Kaposi K. ganglionar (Pul o GI) clinico

38 F HTS Lengua Diseminado Si Si Agresivo muerte
32 M HTS P. blando Cara, tronco, genital Agresivo mejoria
36 M HM P. blando Cara Agresivo muerte
31 M BS P. duro Cara, miembros inf. Agresivo desconocida
32 M HTS Encia Tronco, cuello Agresivo desconocida
33 M HM P. duro, laringe Cara Si Lento Muerte *
28 M HM-DEV P. duro Sin lesiones en piel Lento mejoria
28 M HTS P. duro Tronco, miembros

superiores (Diseminado) Agresivo desconocida
29 M HM Amigdala Miembros inf. Si Lento mejoria
25 M HM P. duro Diseminado SI Agresivo muerte
3 M HM Encia Cara, miembros sup/inf

(Diseminado) Agresivo desconocida
37 M BS P. duro Cara, abdomen Agresivo mejoria
32 M BS P. duro Diseminado Lento Desconocida
28 M HM Encia Tronco, abdomen Si Si Agresivo muerte
25 M HM Retromolar Sin lesiones en piel. Si Si Agresivo muerte
28 M HTS Paladar Tronco Lento mejoria
39 M HM-DEV Lengua Epididimo Si Si Lento muerte
31 M HTS P. duro No precisado Agresivo desconocida
34 M HM P. duro Diseminado Lento mejoria
42 M HM P. duro/encia Cara, pie izquierdo Agresivo desconocida
31 M HM P. duro Toérax, abdomen, cara

(Diseminado) Agresivo desconocida
39 M HM P. blando Diseminado Agresivo desconocida
25 M HM P. blando Diseminado Agresivo desconocida
30 M HM P. duro Diseminado Si Agresivo desconocida
4 M BS Paladar Tronco. Cuero cabelludo,

genitales (Diseminado) Agresivo desconocida

HM: Homosexual; HTS: Heterosexual; BS: Bisexual; DEV: Droga endovenosa; Pul: Pulmén; Gl: Gastrointestinal; P: Paladar;
' La muerte en este paciente no fue causada por el sarcoma de Kaposi (evolucion clinica del sarcoma de Kaposi: 10 afios)

Diagndstico presuntivo por clinicaserealizé en
9/25 (36 %), sin embargo, todos estos pacientes
tenian lesiones de SK diseminados en piel.

Tratamiento especifico para el sarcoma

especifico, la evolucién fue desconocida en 9

casos.

de Kaposi fue realizado en 14/25(56 %) de
los pacientes: radioterapia local en 8 casos;
quimioterapia sistémica y radioterapia local en 3
casos; vimblastina intralesional oral y nitrégeno
liquido en 3 pacientes; 11/25 (44 %) no recibieron
tratamiento especifico.

Para clasificar el estadio de SK escogimos
la clasificacion de Walter Reed la cual toma
en cuenta localizacion del Kaposi, compromiso
mucocutaneo, ganglionar, visceral y sintomas
sistémicos, la mayoria de nuestros pacientes
se corresponden con el estadio Ill y IV de esta
clasificaciéon (ver Tabla 2).

En cuanto a la evolucion clinica, 9 pacientes
murieron, en 5 casos la muerte fue debida al
sarcoma de Kaposi y todos tenian compromiso
visceral, la muerte ocurrié en un tiempo menor
de un aino, 7 pacientes mejoraron con tratamiento

Tabla 2

Sarcoma de Kaposi en cavidad oral. Clasificacion por
estadios de Walter Reed

Estadio Manifestaciones clinicas Numero de
pacientes
| Cutaneo. indole local 0
1l cutaneo, agresivo local con 0
o sin nédulos linfaticos
11 Mucocutaneo, general y/o 20
noédulos linfaticos
\Y Visceral
A Sin signos sistémicos 0
B Sin signos sistémicos: pérdida 5

de peso (10 %) o fiebre

Fuente: Registros de historias médicas del HUC.
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DISCUSION

La edad, sexo y factor de riesgo de nuestros
pacientes no difiere de loinformado enlaliteratura
donde el mayor numero de casos de SKasociado
al SIDA se presentan en hombres homosexuales
y/o bisexuales jovenes (7,10).

Lamayoriadelos pacientesdel presente estudio,
son del sexomasculino, los estudios informan muy
pocos casos en el sexo femenino (15), excepto
en Africa, donde el SK es endémico; cuando se
presenta en mujeres la mayoria de estas tienen
el antecedente epidemioldgico de haber adquirido
el VIH por relaciones sexuales con hombres
bisexuales. Esta caracteristica epidemioldgica
hizo plantear a los investigadores una probable
etiologia viral, transmitida sexualmente, implicada
en la patogenia del SK asociado al SIDA, la cual
se havistoreforzada conlos hallazgos del herpes
virus tipo 8 en estos pacientes (16,17, 7,18).

Como esta descrito en la literatura, en la
mayoria de nuestros casos el curso del SK fue
agresivo con lesiones diseminadas (10,11), en
piel y compromiso mucocutaneo.

Uno de nuestros pacientes tuvo un curso
clinico lentamente progresivo, con una evolucion
del SK de 10 afos, €l nunca recibid tratamiento
antirretroviral y su causa de muerte no estuvo
relacionada al Kaposi, probablemente hay factores
inmunoldégicos y del huésped implicados en esta
evolucion.

Enel 72 % delos pacientes del presente trabajo,
la primera lesion del SK estaba localizada en piel
(ver Figura 3), la mayoria de ellas diseminadas,
esto coincide con lo informado en la literatura
(19,10), sin embargo, la primera lesion del SK
puede estar localizada en cavidad oral, ganglios
linfaticos, también puede haber compromiso
visceral sin afectacion de piel (20).

El compromiso visceral del Kaposi asociado
al SIDA es muy frecuente, siendo el pulmén (21)
y el tracto gastrointestinal (22) los érganos mas
involucrados, su presencia es de mal pronéstico
y puede ocurrir precozmente en el curso de
la enfermedad, el compromiso pulmonar esta
asociado con una menor sobrevida, incluso en
los pacientes que reciben terapia antirretroviral
altamente efectiva (23).

Ennuestrospacientesencontramos compromiso
visceral en 5 casos, todos menos uno tuvieron un
curso agresivo de la enfermedad.

Las lesiones de SK en cavidad oral tienen su
asiento principalmente en el paladar duro (24),
(Figura 4) aunque pueden estar localizadas en
cualquier sitio de la CO (25) incluyendo mucosa
oral,lengua, amigdala, faringe (26), y encias entre

Figura 3. Sarcoma de Kaposi diseminado en un paciente
con SIDA
Foto cedida por el Dr Ernesto Alayo, HUC

otros; en esta ultima localizacién puede causar
desplazamiento dental, cuando las lesiones son
tumorales o estanlocalizadas enlalengua pueden
ocasionar problemas en la masticacién y en el
lenguaje, sise encuentran enla parte posteriorde
la faringe y son lesiones grandes pueden causar
obstruccion de las vias respiratorias (27).

Figura 4. Sarcoma de Kaposi en paladar duro en un paciente
con SIDA. Foto cedida por el Dr. Ernesto Alayo, HUC.

La presentacion clinica del SK en CO es
variada, describiéndose: maculas, papulas, placas
y lesiones tumorales; generalmente son de color
violaceas e indoloras, excepto cuando se ulceran
e infectan secundariamente. En nuestro estudio
en 12 % (3/25) de los pacientes la primera lesién
del SK se localizé en CO y como lo describe
Fricarra G.ycol. (24)lamayoriadelaslesiones se
localizan en el paladar duro; también encontramos
lesiones en paladar blando, encias y amigdalas
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entre otros.

Esimportanterealizar un diagnéstico diferencial
con otras patologias (vasculares, tumorales,
infecciosas, etc.) que estén localizadas a nivel de
CO (28,12,13). Sugerimos un examen minucioso
delabocaenlos pacientes con SIDA, el cual debe
incluir examen de las encias, paladar, carrillos,
amigdala, faringe, lengua, etc., con lafinalidad de
realizar diagndéstico precoz de lesiones tumorales
y/o infecciosas.

Un alto porcentaje de nuestros pacientes
60 % (15/25) tenian diagndstico histologico por
biopsia y/o autopsia; el resto tenian diagndstico
sélo clinico, y todos tenian lesiones de SK en
piel; este ultimo diagndstico esta basado en las
recomendaciones del CDC de Atlanta (29).

La presencia de: infecciones oportunistas,
sintomas constitucionales, lesiones orales o
viscerales de sarcoma de Kaposi, contaje de
linfocitos CD4 menor de 200/mm?® empobrece el
pronodstico del S.K asociado al SIDA (30).

En nuestro estudio encontramos infecciones
oportunistas concomitantes en un 75 % (19/25)
de los casos, las cuales fueron similares a lo
informado en la literatura (31,32) nosotros no
pudimos establecer si la presencia de estas
infecciones fueron un factor de mal prondstico,
en virtud de que la evolucién fue desconocida en
un gran porcentaje de pacientes.

El Contaje de CD4 estuvo disponible en 13 de
los pacientes; 90,91 % (12/13) de estos, tenian
un Contaje de CD4 menor de 200 mm? lo cual
coincide con lo informado por otros autores (9).

El tratamiento del SK en los pacientes con
SIDA varia de acuerdo a la extension del Kaposi,
al compromiso visceral y a la localizacion del
tumor.

Se ha utilizado tratamiento radiante (33-
36), quimioterapia sistémica (37) e inyeccion
intralesional de agentes quimioterapéuticos
y esclerosantes (38), también se ha usado
tratamiento con laser, criocirugia y nitrégeno
liquido. Nuestros pacientes recibieron tratamiento
especifico en un 58 % (14/25) de los casos y
aunque el objetivo del presente trabajo no fue
evaluarlarespuesta al tratamiento antineoplasico,
es importante enfatizar que todo paciente con
diagnéstico confirmado o sugestivo de SK,
debe ser referido inmediatamente a consulta
especializada (oncologo, dermatdlogo, etc.), lo
cual redundara sin duda, en una mejor calidad
de vida.

Se han utilizado diferentes clasificaciones
en los pacientes con SK y SIDA. EI sistema
de clasificacion mas ampliamente usado es el
desarrollado por el AIDS Clinical Trial Group

(ACTG), el cual toma en cuenta extension del
tumor, contaje de linfocitos CD4 y severidad de
enfermedad sistémica por el VIH (30). Nosotros
escogimos la de Walter Reed (39), esta es
una clasificacion basada principalmente en las
manifestaciones clinicas del sarcoma de Kaposi,
en virtud de que el contaje de Linfocitos CD4 no
estaba disponible en todos nuestros pacientes.

Tratamiento antirretroviral altamente efectivo
no fue recibido por todos los pacientes, por tanto
esta variable no fue analizada, el uso de terapia
antirretroviral altamente efectiva tiene una eficacia
prolongada sobre el sarcoma de Kaposi asociado
al SIDA, aun enlos pacientes sin terapia especifica
para el S.K, este efecto parece deberse a la
restauracion del sistema inmunoldégico (40).

Recomendamos realizar estudios prospectivos
donde se evaluen factores de riesgo como el
contaje delinfocitos CD4, tratamiento antirretroviral
y otros factores que pueden estar involucrados
en el prondstico y la sobrevida del SK asociado
a SIDA.

Creemos que los resultados de este estudio
pueden ser utiles para el conocimiento de
esta patologia por diversos especialistas
(otorrinolaringdlogos, oncoélogos, odontdlogos,
infectélogos, etc.), involucrados en la atenciéon y
cuidado de estos pacientes.
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