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NORMAS PARA PUBLICACION

- BOLETIN VENEZOLANO DE INFECTOLOGIA (BVI)
Organo Oficial de la Sociedad Venezolana de Infectologia
Normas para la publicacion de Trabajos en el Boletin

INFORMACION GENERAL

Presidente del Comité Editorial: Dra. Marbelys Hernandez-
Pérez.

Direccion: Avenida Libertador, Parroquia El Recreo, Torre
Maracaibo, Piso 12, Oficina 12-G, Caracas. Teléfono: 0212-
7614711, Teléfono/fax 0212-7631023, correo electrénico:
boletinvendeinfectologia@gmail.com, Pagina web: www.
svinfectologia.org.

1.1. Objetivos

La revista del Boletin Venezolano de Infectologia (BVI) es
una revista semestral, indexada en la base de datos LILACS/
CD Room, inscrita en Asereme, de acceso libre online y
revisada por pares. Desde octubre de 2019, en el Repositorio
Institucional de la Universidad Central de Venezuela Saber
UCV: Ventana al conocimiento.

Es considerada nuestro Organo Oficial de la Sociedad
Venezolana de Infectologia. Su mision es ser un medio
importante de difusion de informacion cientifica en materia de
enfermedades infecciosas o en areas afines a la especialidad
de Infectologia con relevancia nacional.

Con este fin, el BVI publica material que refleja areas de
promocién y proteccion de la salud, prevencioén y control de
las enfermedades infecciosas.

1.2. Contenido

El BVI considera los siguientes tipos de contribuciones para
la revista: a) articulos basados en una investigacion o trabajo
original, b) revisiones sistematicas o articulos de revision, c)
casos clinicosrelevantes, d) pautas de tratamiento o consensos
sobre temas especificos o de actualidad; y e) igualmente,
podran publicarse numeros y suplementos especiales o
extraordinarios en forma de monografias que representan
colecciones de articulos sobre temas relacionados entre si o
contentivos de los resumenes de trabajos libres enviados al
Congreso o Jornadas del afio correspondiente, que se publican
como numeros separados de la revista, con financiamiento
también de la SVI.

En términos generales, no se aceptan para publicaciéon
los siguientes tipos de contribuciones: a) informes de
casos clinicos comunes o sin relevancia clinica o terapéutica,
b) relatos anecdodticos sobre intervenciones especificas,
c) informes sobre estudios individuales propuestos para
publicaciéon en serie, d) revisiones bibliograficas acriticas,
descriptivas, sin soporte bibliografico reciente, e) manuscritos
que unicamente presentan diferencias minimas respecto de
los resultados de investigaciones anteriores, f) reproducciones
o traducciones de articulos ya publicados, ya sea de manera
impresa o electrénica, g) trabajos enviados en formato y
disposicion de tesis de grado, h) manuscritos enviados en pdf.
No se aceptan publicaciones solapadas, por lo que se
recomienda a los autores no enviar los articulos en forma
simultanea a varias revistas, ni en el mismo idioma ni en uno
diferente, tampoco remitir la duplicacién de una publicacion
previa. Los manuscritos no pueden contener comentarios
descorteces, inexactos o difamatorios. Cualquier excepcion
a esta norma general se evaluara y determinara segun
corresponda en cada caso.

Todos los articulos enviados al Editor para su revision y
consideracion de publicacion en el BVI deben cumplir
las normas o recomendaciones para la realizacion,
informacion, edicion y publicacion de trabajos académicos
en las revistas médicas elaboradas por el Comité
Internacional de Editores de Revistas BioMédicas (ICJME)

actualizadas afinales del 2018 y disponibles en www.icjme.org.
En dicha revision encontrara, todo lo concerniente a tomar
en cuenta en: consideraciones éticas, autoria y colaboracion,
revision por expertos o pares, conflicto de intereses, privacidad
y confidencialidad, proteccién de los seres humanos y animales
en la investigacion, asi como temas relacionados con la
edicion y la publicacién, y otros como anuncios publicitarios,
solapamiento de publicaciones, referencias y registro de
ensayos clinicos.

Los trabajos a ser considerados para publicacion deben ser
enviados en formato electronico al Comité Editorial del BVl en
letra TNR (Times new roman), tamafio 12, a doble espacio,
en una sola columna, en word, una vez incluidos el titulo, los
autores y resumen en espafol e inglés. Los manuscritos
deben presentarse en espafol. Asimismo, los titulos en las
referencias deben mantenerse en su idioma original.

1.3. Para recepcion de documentos

Todo autor que desee publicar en el BVI debera seguir las
indicaciones enrelacion con las normas de publicacion, enviar
exclusivamente por via online sus manuscritos y una carta de
presentacion al Editor en un archivo distinto, en la que
solicita larevision del documento y declara que el trabajo
enviado es de su autoria, es original y que no ha sido ni
esta en proceso de publicacién en otra revista, firmado
por el 100 % de los autores.

Dicha carta debe incluirnombresy apellidos completos, correo
electronico y teléfono de todos los autores e indicar un autor
de correspondencia con el cual algun miembro del Comité
Editorial se comunicara.

Ademas, debe indicar siha sido presentado en congresos, sise
ha usado como trabajo de grado, ascenso o ha sido premiado.
Posibles conflictos de intereses.

Permiso de reproduccion del material.

Confirmacién de que el manuscrito ha sido leido y aprobado
por todos los autores,

Informacioén adicional que pueda ser util para los editores
asociados o el Editor en Jefe.

Los autores recibiran una notificacion por correo electrénico
cuando se haya recibido su manuscrito.

Los Trabajos Libres que se hagan acreedores de Premios
durante los Congresos o Jornadas Cientificas de la Sociedad
Venezolanade Infectologia, tendrian la opcion a ser publicados
en el Boletin Venezolano de Infectologia, siempre y cuando
se cumplan las normas de publicacién del mismo. Por ello
sus autores se comprometen al aceptar dicha publicacion,
realizarle al trabajo presentado las modificaciones que el
Comité Editorial del Boletin considere necesarias para hacer
efectiva la publicacién del mismo.

El autor debera entender que la publicacion no tiene un fin
comercial, y que no puede hacer referencia a publicidad o
patrocinio de un medicamento comercial.

1.4. Para aceptacion del documento

La revista se rige por las Normas de Vancouver, de acuerdo
con los requisitos de uniformidad para manuscritos enviados
a Revistas Biomédicas, segun el Comité Internacional
de Editores de Revistas Biomédicas. Es valioso tener en
cuenta que en el BVI se busca tener uniformidad, claridad y
conformidad con el estilo, lo cual debe ser considerado por
los autores.

Algunas recomendaciones especificas para la estructura
de los textos se sefalan:
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1.4.1. Titulo del trabajo: debera ser conciso (maximo 14
palabras), no prestarse a interpretaciones y contener toda la
informacioén necesaria para permitir la busqueda electrénica
del articulo.

1.4.2. Autores: se recomienda que los nombres y apellidos
de los autores estén completos, pues asi seran registrados,
especificando el orden de aparicion en la publicacion. Primero
Apellido(s) y luego nombre(s). Sefalar con una llamada para
identificar al pie de pagina, el mas alto grado académico
que ostenta el autor y la institucion en la cual desempefia
sus funciones, para el momento en que somete su trabajo
cientifico a la consideracion del Comité Editorial del Boletin
para su probable publicacion. En casos particulares, debera
incluir el nombre del departamento o instituciones a quienes
se les atribuye el trabajo, incluyendo ciudad y pais.

Deben especificar el nombre, direccion, teléfono, fax y correo
electrénico del autor que se responsabilizara ante el Comité
Editorial de recibirla correspondencia e informacién necesaria
para la publicaciéon del articulo.

Debe anexar ademas el ORCID (identificador digital unico y
persistente para autores del ambito cientifico y académico)
que lo distingue de cualquier otro investigador, lo cual le
permite conectar con su informacién profesional: afiliaciones,
subvenciones, publicaciones, revisién por pares, entre otros.
1.4.3. Resumeny palabras clave: estructurado, en espafiol y
eninglés que muestre con exactitud unaideaacabadadeloque
plantea, conteniendo: breve introduccion, objetivos, métodos,
resultados y conclusiones principales, bien especificas, todo
en un maximo de 250 palabras. No se debe incluirinformacion
o conclusiones que no aparezcan en el texto principal; debe
escribirse en tercera persona y no debe contener notas a pie
de pagina, abreviaturas desconocidas o citas bibliograficas.
Al final colocar como minimo 5 palabras clave o descriptores
que permitan captar los temas principales del articulo, en
espafiol y ademas traducidas al inglés para incorporarlas
luego del resumen en inglés. Deben tener la primera palabra
enmayusculay estar separadas por punto y coma para facilitar
luegolaindexacionen LILACSy el Repositoriode laUCV. Para
ello, los autores podran hacer uso de algunas listas comunes
de términos médicos como: Anuarios de Epidemiologia y
Estadisticas Vitales del Ministerio del Poder Popular para la
Salud, Clasificacion de las Enfermedades de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), Descriptores en Ciencias de la
Salud (DECS) o Medical Subject Headings (MESH).

1.4.4. Introduccion: incluira los antecedentes importantes
de la investigacion, asi como los objetivos de la misma. Las
referencias seran individualizadas e identificadas por
numerosarabigos, ordenadas segun su aparicion en el texto,
usandode preferencia superindice sin paréntesis en el texto.
Es importante tener en cuenta que cuando se utilicen
abreviaturas en el manuscrito, es necesario proporcionar el
término en su totalidad seguido de la abreviatura o la siglaentre
paréntesis la primera vez que se mencione en el texto. En la
medida de lo posible, deben evitarse las abreviaturas.
1.4.5. Metodologia: debera describir el disefio y tipo de
investigacion, la forma de obtencion de los datos, informacion
técnica relativa con los procedimientos realizados, poblacion
y muestra, precisar si se usaron instrumentos de recoleccion
o cuestionarios, asi como los métodos estadisticos utilizados.
1.4.6. Resultados: deberan ser presentados de acuerdo a su
importanciay con numeracion consecutiva, en formade tablas
o graficos que permitan expresar el argumento del articulo y
evaluar los datos que los apoyan, sin repetir en el texto lo que
en ellas se sefialan. Los titulos deben ser concisos y permitir
al lector entender la relacion entre los datos presentados.
Tener en cuenta que el titulo del grafico va en negrita debajo
de la misma, ideal en una linea y la de la tabla se escribe
en la parte superior. Se hace énfasis enque no deberan
usarse lineas horizontales ni verticales en los cuadros, solo
en los encabezados. Evite partir tablas en dos paginas, no
use formato de fotografias o imagenes insertas como tablas.

Debera incluirse la fuente de la cual fueron obtenidos los
resultados, en ningun caso puede escribirse que la fuente
es “elaboracion propia.”

1.4.7. 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.

1.4.8. Cuadros referenciales: en caso de incluir tablas o
graficos de datos obtenidos en otros estudios, con caracter
meramente informativo o pararelacionarlos de alguna manera
con los resultados propios de la investigacion; los mismos
deberan ser expuestos de manera fidedigna, sefalando la
fuente de la cual fueron obtenidos y respetando en todo
momento la autoria de los mismos.

1.4.9. Fotografias: se incluirdan maximo cuatro (4) fotografias
en blanco y negro, con fondo blanco, siempre que sean de
buena calidad fotografica y cientifica; excepcionalmente, y
cuando sea necesario pararesaltar aspectos importantes, que
una foto en blanco y negro no sea capaz de lograr, podran ser
incluidas fotografias a color. Las mismas debenser enviadas
aparte en formato jpg o jpeg, seran ajustadasal texto del
articulo, lo cual pudiera disminuir la calidad de la misma, por
lo que se sugiere sea enviada en un tamafio cercano a los
10 cm de ancho.

Las fotografias de especimenes anatémicos, o las de lesiones
o de personas, deberan tener suficiente nitidez como para
identificar claramente todos los detalles importantes. Si usa
fotografias de personas, esta no debe ser identificable.

Los autores, deberan enviar la autorizacion escrita para la
publicacion del material fotografico por parte del afectado o su
representante legal, o en todo caso asumir por escrito ante el
Comité Editorial del BVI la responsabilidad y consecuencias
legales del caso.

Lasleyendas delasilustraciones deben ser sefialadas adoble
espacio y usar el nUmero que corresponde a cada ilustracion
identificando el titulo de la imagen.

1.4.10. Referencias: su ordenamiento sera segun el orden
de aparicion en el texto, las citas de los trabajos consultados
seguiran los requisitos de uniformidad para manuscritos
presentados en revistas Biomédicas, disponible en: www.
ICMJE.org (conocidas como estilo o normas de Vancouver),
que en gran parte se basa en un estilo de citas del Instituto
Estadounidense de Normas Nacionales (ANSI) adaptado por
la Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos para
sus bases de datos.

No se aceptaran trabajos que no se ajusten a la norma.

Los titulos de las revistas que se utilizaran para mencionar las
referencias al final de articulo seran abreviados de acuerdo

al Index Medicus que puede ser obtenido en http://www.nIm.
nih.gov.

Se sugiere que en las referencias incluyan, de ser posible, un
minimo de 20 % de literatura nacional, previamente publicada
en el BVI o en cualquier otra revista cientifica venezolana (de
no existir se recomienda reflejarlo en el texto), 50 % de todas
las referencias deben tener menos de 5 afios de publicadas
(excepto en las patologias raras o infrecuentes, o en las
que la bibliografia sea escasa) y no incluir mas de 20 % de
contenido publicado en libros.

Se colocaran un maximo de 6 autores, y de ser mas, los
subsiguientes seran englobados bajo la denominacién “et al.”
Si se trata de libros: Apellidos (s) del autor (es), inicial del
nombre(s). Titulo del libro. Ediciéon. Lugar de publicacion
(ciudad): casa editora; afio, paginainicial y final de lareferencia
mencionada.

Sise tratade capitulo de unlibro: Apellidos (s) del autor(es),
inicial del nombre (s). Titulo del capitulo. En: Apellidos (s) del
autor (es), inicial del nombre (s) del editor del libro. Titulo del
libro. Edicién. Lugar de publicacion (ciudad): casa editora;
afo, pagina inicial y final.

Sisetrataderevistas o publicaciones periédicas: Apellidos
(s) del autor(es), inicial del nombre(s). Titulo del articulo.
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Abreviatura internacional de la revista. Afio; volumen: paginas
inicial y final.

Si se trata de referencias Bibliograficas en paginas web:
Apellidos (s) del autor(es), inicial del nombre(s). Titulo del
articulo. Nombre de la Pagina web. Disponible en: (el URL de
la pagina web). Publicado: mes, dia y afo y colocar la fecha
en que se consulto.

Los manuscritos que no sigan el formato estandar del BVI
serandevueltos deinmediato a sus autores. Larevista también
podra negarse a publicar cualquier manuscrito cuyos autores
no respondan satisfactoriamente a las consultas editoriales
que se le hagan.

El Editor en Jefe tendra la ultima palabra con respecto a la
aceptacion o el rechazo de un manuscrito, sobre la base de
las recomendaciones del equipo editorial y la revisiéon por
pares o expertos.

1.5.Consideraciones de acuerdo a cada categoriade envio
1.5.1. Articulos de Revision: Articulos destinados a abordar
en profundidad un tema de enfermedades infecciosas de
interés practico y conceptual, debe constituir fuente de
referencia y tener un interés didactico. Puede escribirse por
invitacion o ser sometido libremente por los autores. Debe
tocar aspectos relacionados con la epidemiologia, etiologia,
manifestaciones clinicas, diagnéstico, tratamiento, prevencion
y prondstico, debe referirse a analisis criticos y sistematicos
de la literatura.

Requerimientos Especificos: a) Debe contener resumen en
espafiol e inglés maximo de 250 palabras con palabras clave,
b) el texto no debe exceder de 5 000 palabras, y c) debe
contener: introduccion, desarrollo deltemay conclusiones. No
incluye metodologia y resultados. Se permite como minimo
40 referencias bibliograficas segun las normas establecidas
por el BVI.

Alfinal, elautor debera plasmar su interpretacion critica acerca
de su revision bibliografica, y dejar abierta la discusién acerca
de aspectos que requieran mayor investigacion o que no hayan
quedado lo suficientemente claros una vez haya culminado
la revision del tema.

1.5.2. Articulos originales: Son trabajos de investigacion
originales que incluyen estudios observacionales o de
intervencion tales como ensayos clinicos controlados
yaleatorizados, estudios sobre diagndstico, tratamiento, control
y prevencion de enfermedades infecciosas, estudios
conanimales de experimentacion.

Requerimientos Especificos: a) Debe contener resumen en
espafiol e inglés, maximo 250 palabras, incluyendo breve
introduccién que describa el estado actual del conocimiento,
objetivos, métodos, resultados y conclusiones bien especificas
con palabras claves; b) el texto debe tener como maximo 3

500 palabras. Debe iniciar con el titulo, autores, resumeny luego
Introduccién, objetivos, metodologia, resultados,discusion,
conclusiones y referencias bibliograficas siguiendo las
normas establecidas por el BVI. Puede incluir (opcional)
recomendacionesy sugerencias; c) EInUmero deilustraciones
debe sermaximo 10 que incluyan fotografias, graficos, figuras
originales y/o tablas (ver indicaciones especificas), Minimo
40 referencias bibliograficas, maximo 55.

1.5.3. Caso Clinico: Se deben describir uno o mas casos
interesantes justificando la razén por la cual se presenta,
por ejemplo, que sea un caso raro, respuesta a un nuevo
tratamiento, forma de presentacién o evolucion atipica, nueva
enfermedad infecciosa, entre otras.

Requerimientos Especificos: a) debe contenerresumen en
espanol einglés, maximode 250 palabras e incluirlas5 palabras
claves, b) el texto debe contener no mas de 1 200 palabras
sin incluir las ilustraciones y las referencias bibliograficas.
Este reporte debe incluir: introduccién, reporte del caso,
discusion, conclusiones y referencias bibliograficas, c) debe
colocar un maximo de 8 ilustraciones y minimo 12 referencias
bibliograficas segun las normas del BVI.

1.5.4. Guias o consensos en temas de actualidad:

los consensos abarcan o incluyen temas de actualidad
que presentan actualizaciones en los abordajes clinicos
o terapéuticos, o representan el analisis de iniciativas
e intervenciones en materia de infecciones. Estos
seran coordinados por un especialista asignado por la
Comisiéncientifica con un equipo de autores.
Requerimientos Especificos: a) Debe contener resumen en
espafiol e inglés, maximo 250 palabras, b) breve introduccién
que describa el estado actual del conocimiento, c) Contenido
del tema o temas a desarrollar, con minimo 40 referencias
bibliograficas, maximo 55 y minimo 15 paginas, maximo 25
paginas.

1.6. Revision por pares

La revisidon por pares es la revision critica de los manuscritos
porasesores o personas expertas en el tema que normalmente
no forman parte del Comité y Comision Editorial, a los que se
les solicita la revision. Dado que la evaluacion independiente,
critica e imparcial es una parte importante del proceso
académico, la revision por pares es una parte importante del
proceso cientifico. Este proceso ayuda a editores y autores
a mejorar la calidad de los trabajos.

En primerlugar, los manuscritos que cumplan conlos requisitos
generales parala presentaciony con el alcance tematicodel BVI
seranrevisados por el Comité editorial para determinar sitienen
validez cientifica y relevancia para los lectores de larevista. Si
se determina que la tienen, el Editor Jefe (o el designado por
éste) enviara luego a dos o tres revisores diferentes, segun
se disponga por el tema, para su revision a ciegas, teniendo
que enviar luego al Editor jefe en el tiempo establecido una
recomendacion para: a) rechazar el manuscrito; b) aceptar el
manuscrito con ciertas condiciones (ya sea con observaciones
minimas o importantes); o c) aceptar el manuscrito.

En el caso de aceptarlo con condiciones, se solicitara a los
autores que revisen el manuscrito para atender las inquietudes
y las recomendaciones hechas, o para proporcionar,
alternativamente, una justificacion detallada de las razones
por las cuales estan en desacuerdo con las observaciones.
Posteriormente, el equipo editorial, y en algunos casos los
pares, veran nuevamente el manuscrito. Tenga en cuenta que
el texto se sometera a tantas revisiones como se consideren
necesarias para asegurar que los autores hayan atendido
adecuadamente todas las sugerencias que se hayan planteado.
Una revista con revision de pares no tiene la obligacion
de solicitar la revision de todos los manuscritos recibidos
ni la de seguir las recomendaciones de la evaluacion,
ya sean favorables o negativas tal como lo sefialan las
recomendaciones para la realizacién, informacion,
edicion y publicacion de trabajos académicos en las
revistas médicas elaborados por el Comité Internacional
de Editores de Revistas BioMédicas (ICJME) disponibles
en www.icime.org. Se usara para ello un formato disefiado
para la revision.

Las decisiones editoriales del BVl se basan enlarelevancia
deltrabajo, asi comolaoriginalidad, la calidad y la contribucién
a la evidencia acerca de cuestiones importantes. Esas
decisiones no estan influenciadas por intereses comerciales,
relaciones personales ni por hallazgos negativos o cuya
credibilidad desafie el conocimiento aceptado.

Los manuscritos recibidos se deberan conservar por sus
revisores en confidencialidad, no debiendo discutirse
publicamente ni apropiarse de las ideas de los autores antes
de su publicacién. Si hay inquietudes sobre la integridad de
un articulo, el BVI puede rechazarlo en cualquier momento
antes de su publicacioén, incluso después de haberlo aceptado.
El Editor en Jefe tomaraladecisionfinal sobre la aceptacién de
los manuscritos, en base a lo sefalado. Todas las decisiones
se comunican por escrito al autor correspondiente. Se
informara a los pares la decision final de publicar o no, y se
hara reconocimiento de su contribucion.

El tiempo necesario para procesar un manuscrito varia segun
la complejidad del tema y la disponibilidad de revisores
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apropiados.

Algunos creen que la verdadera revision de pares comienza
al publicarse el manuscrito, por ello seremos receptivos
ante nuestros correos electrénicos (y a futuro, en la pagina
web de la revista) para quienes leen un trabajo puedan
realizar observaciones o preguntas y los autores tienen
laresponsabilidad de responderapropiaday respetuosamente
cooperando con cualquier peticion del BVI sobre datos y/o
informacion adicional que puedan surgir después de la
publicacion.

1.7. Declaracion de Privacidad

Los nombresy direcciones de correo electrénicos introducidos
en esta revista se usaran exclusivamente para los fines
declarados por esta revista y no estaran disponibles para
ningun otro propdsito

1.8. Principios éticos

El BVI estda comprometido con los principios éticos mas
elevados para realizar investigaciones, conforme a la
Declaracion de Helsinkiy alas International Ethical Guidelines
for Health-related Research Involving Humans de CIOMS.
Los manuscritos que presentan una investigacion realizada
en seres humanos deben incluir informacién sobre el comité
de revisiéon de ética que ha aprobado el estudio antes de su
inicio. Siun estudio se considera exento de larevision de ética,
los autores deben proporcionarla documentacién relacionada
con dicha exencioén.

1.9. Conflicto de intereses

Los autores deben proporcionar toda la informacién acerca
de cualquier subvencion o ayuda econémica para cubrir los
costos de la investigacion otorgadas por entidades privadas,
comerciales, organizaciones nacionales o internacionales u
organismos de apoyo a la investigacion. El BVI se adhiere
a las recomendaciones del ICMJE sobre la declaracién de
conflictos de intereses.

Los autores son los Unicos responsables de las opiniones que
se expresan en sus textos, que no necesariamente reflejan la
opinidn del BVI. La mencién de empresas especificas o de
productos de ciertos fabricantes no implica que se avalen o
se recomienden en preferencia a otros de naturaleza similar.
Siemprequeseaposible,debenemplearselosnombresgenéricos
de los medicamentos o los productos.

1.9.1 Derechos de autor

EIBVI respalda los principios del modelo de acceso libre para
potenciar al maximo el acceso y el beneficio para todo publico
en general. Por lo tanto el BVI, como titular de los derechos
de autor, por lo general concede autorizacion para reproducir
material publicado siempre que se solicite la autorizacion
correspondiente.

Como requisito para publicar, el BVI exige a los autores
que suministren una comunicacion escrita que indique que
el manuscrito enviado, o cualquier contribucién similar, no se
ha publicado anteriormente en formato impreso ni electrénico
y que el manuscrito no se presentara a ninguna otra revista
hasta que nuestra revista tome una decisiéon con respecto a
su publicaciéon. Ademas, los autores que presenten un texto
para publicacion también acuerdan otorgar al BVl los derechos
de autor desde el momento en que se acepta un manuscrito
para la publicacion.

Lacartadebe incluirtambién, posibles conflictos deintereses,
permiso de reproduccion del material anteriormente publicado,
confirmaciéon de que el manuscrito ha sido leido, revisado
y aprobado por todos los autores, asi como de que hubo
contribucién de cada autor que figure en la lista, informacién
adicional que pueda ser util para el Comité Editorial del
BVI (ejemplo: numeros de teléfonos y direccién de correo

electronico del autor principal o responsable ante el BVI).
Cabe senalar que si al momento de la publicacion, hay algun
cambio de filiacién, el BVI no se hace responsable ni aceptara
solicitudes de cambios de esta, ya que se publicara tal cual
fue enviado y aprobado originalmente. Es valioso y se sugiere
revisar en detalle los nombres de los autores de igual manera
para evitar errores en estos. Recuerde siempre enviar sus
documentos en Word.

Los autores son exclusivamente responsables de obtener el
permiso para reproducir todo material protegido por derechos
de autor que forme parte del manuscrito que se ha presentado.
El BVI define la autoria de acuerdo con las directrices del
Comité Internacional de Directores de Revistas Médicas
(ICMJE por su sigla en inglés).

Cabe destacar que el ICJME sefiala que para ser autor, una
persona debe ser capaz de tomar responsabilidad publica del
contenidointelectual del articulo y haber participado en TODAS
las siguientes étapas de la investigacion como: concepcion
de la idea o del disefio y/o del andlisis e interpretacion de los
datos, escribir el articulo o revisarlo, modificar criticamente
su contenido y aprobar la version final del manuscrito. Por lo
tanto, si alguien particip6 solo en la discusion del disefo, en la
logistica o suministro de recursos materiales o enlarecoleccion
de datos sin otra intervencion, no se considera autor.

Incluir en la lista de autores a otras personas por motivos
de amistad, reconocimiento u otras razones que no sean de
indole cientifica constituye un incumplimiento de las normas
éticas que rigen en investigacion.

Cuando un amplio grupo multicéntrico ha llevado a cabo la
investigacion, dicho grupo debe identificar a las personas
que asumen la responsabilidad directa del manuscrito. Los
nombres de las instituciones no deben traducirse a menos
que exista una traduccioén oficial.

Aunque el sistema de envio de manuscritos al BVI no tiene
limite de autores para un articulo, trabajo y/o consenso dado;
al indexar la revista en los Repositorios solo podran incluirse
los autores segun los campos dispuestos por ellos, para tal
fin. En este caso, todos los autores deben mencionarse en
la carta de presentacion.

La declaracién del autor o los autores de no tener ningin
conflicto de intereses. Debe sefialarse las contribuciones del
autor o los autores, en relacion a concebir, disefar, recolectar
datos, revisar, redactar e interpretar los datos, asi como las
revisiones finales. También resenar que el autor responsable
dispone de los datos que respaldan los hallazgos de este
trabajo de revision.

1.10. Difusién

El BVI se publica en formato electrénico en el sitio web y en
el blog de la Sociedad Venezolana de Infectologia. Desde
junio del 2021 disponemos de un sitio web para la revista
cuya direccioén es: https://boletinsvi.com/.

El BVI almacena una versién completa del manuscrito
aceptado en formato electrénico en el Repositorio de LILACS
y el de la Universidad Central de Venezuela, quienes tienen
lineamientos para vaciar la informacién en sus formatos. Los
manuscritos de la revista también pueden ser difundidos
mediante una lista de distribucién por correo electrénico y
parcialmente por las cuentas en instagram o twitter de la SVI.
Desde julio del 2021, se hace la asignacion del DOI (Digital
Object Identifier) de cada articulo, el cual por los momentos
sera cancelado por la SVI no solicitandose pago a los autores
paratalfin; para ello el editor jefe del BVIdebe enviarrecaudos
solicitados por via electréonica a ASEREME (Asociacion de
Editores de Revistas Biomédicas Venezolanas).
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EDITORIAL

Editorial

Dra. Marbelys Hernandez-P.

Editor Jefe BVI

Las revistas cientificas en el mundo, han ido
tomando un papel protagénico entodas las ciencias
en los ultimos afos, entendiendo laimportancia del
proceso de la generacién de conocimiento y las
publicaciones periédicas en formato de articulos,
sean o no digitales.

Conlallegadadel SARS-CoV-2y susdramaticos
efectos en elmundo, se han generado cambios que
han afectado todos los aspectos de la vida, desde
lo individual hasta lo mas profundo de las bases de
lasociedad en sus funcionamientos socio-sanitarios
y economicos.

Esta pandemia ha condicionado una necesidad
urgente de adquiriry difundir contenido de valor, serio
y responsable, con evidencia cientifica, que pueda
llegar oportunamente a todos los profesionales
de la salud y asi, contribuir a mejorar aspectos
preventivos y terapéuticos de la COVID-19.

Enunarevista cientifica de calidad son clave los
equipos editoriales. No es tarea personal lalabor de
la edicion cientifica, ni siquierade reducidos equipos
porque los roles que hay que ejercer son multiples
y lo sabemos. En plena Pandemia, disponer de un
volumen puede ser mas cuesta arriba cuando los
Infectdlogos estamos enla primeralinea de atencién
de los pacientes con COVID-19, sin embargo, con
mucho empefio, compromiso, entrega no se ha
descuidado un solo paso en este volumen, ya con
direccidon web, con disposicion del ORCID de sus
investigadores y del DOI del articulo.

El Editor Jefe se debe acompanarde un Consejo
y Comité de Editores, mas o menos amplio en
funcion de la magnitud de la publicacion, mucho
debe estudiarse, investigar y preparar en relacion
con el flujo de manuscritos, la gestiéon editorial, la
visibilidad, la presencia en redes, la gestion de la
comunidad cientifica de respaldo, en la revision
segun el método cientifico, en la redaccion de
normas de publicacion, en la planificacion de
disponer de unaimagen positiva y con credibilidad,
resumiendo un amplio conjunto de tareas que
garantizanlaviabilidad y la progresion de larevista,
haciéndola crecer a pesar de las circunstancias y

los momentos histéricos que se viven, sin duda,
los retos y desafios que ha significado disponer de
esta publicacion en estos tiempos, en nuestro pais,
es algo que agradecemos, con profunda humildad
y entregamos con el mas grande amor a nuestra
SVIy cada uno de los que hacen vida en ella, como
sus miembros.

La publicacion de este boletin es fiel reflejo de
la realidad que vivimos en relacién con COVID-19,
al sindrome inflamatorio multisistémico, al primer
caso fallecido por Mucormicosis asociada al manejo
de la infeccion, a la importancia de las vacunas
e incluso su probable asociacion a patologias
neuroldgicas, pero también en este volumen
encontraran resultados relacionados con el riesgo
cardiovascular de personas que viven con VIH,
infecciones oportunistas en adultos y coinfecciones
en nifos con VIH, profilaxis quirdrgica, malaria, y
otros infecciones producidas por bacterias, como
tuberculosis y osteomielitis.

En este numero un grupo de expertos colaboran
y apoyan enlarevision de estos manuscritos, pares
o revisores externos de lujo, lo cual agradecemos,
con especial agrado; asi como a los autores que
han enviado sus articulos, los 10 (diez) que hoy
se publican, y aun aquellos que fueron revisados
y no fueron aceptados, también forman parte de
este proceso y siempre les motivamos a que un no,
sea el comienzo de la aplicacién de la metodologia
cientifica mas exhaustivamente y no rendirse.

Las acciones masivas generan resultados, a
diario seguir estudiandoy obteniendo conocimientos
eninvestigacion, preparandose en materia editorial,
nos hace sentir mas orgullosos del BVI y de que
sea su organo de difusion cientifica.

Esperamos que este volumen pueda contribuir
a que los lectores puedan acceder a material
relevante en forma oportuna. Estamos conscientes
de que parte de este material en el tema COVID-19
puede tener una validez por definicion transitoria 'y
cambiante, sin embargo, sumando siempre paray
por la comunidad cientifica.
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ARTICULO DE REVISION

Qué hay de nuevo sobre el sindrome inflamatorio
multisistémico pediatrico asociado a SARS-COV-2

Goémez Mario

Puericultor-Pediatra, especialista en Medicina Critica Infantil, Adjunto de la UCIN Hospital “Dr Felipe Guevara Rojas”, Médico
de planta de Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal y UCIP, Del Sur Policlinica, El Tigre, Estado Anzoategui.

RESUMEN

Con la aparicion de la COVID-19, la edad pediatrica
parecia menos vulnerable, hasta cierto momento
donde se empez6 a describir casi de forma simultanea
en distintos paises; primero en ltalia, luego Espafna e
Inglaterra y por ultimo en Estados Unidos brotes de una
nueva enfermedad que en principio se pensoé que era
una presentacion atipica de Enfermedad de Kawasaki,
con el denominador comun de la infeccion previa de
SARS-COV-2, por lo cual pas6é a denominarse como
una patologia nueva; su causa aun es desconocida,
la hipotesis mas aceptada es que se trata de una
respuesta inadecuada del sistema inmunitario; en vista
del aumento de pacientes con esta sintomatologia las
principales organizaciones de salud a nivel mundial
como la Organizacién Mundial para la Salud (OMS) y los
Centros para el Controly la Prevencion de Enfermedades
de Estados Unidos (CDC) se vieron en la necesidad
de proponer protocolos de manejo; manteniendo un
patron similar al usado en la Enfermedad de Kawasaki,
los cuales lastimosamente no se han actualizado con el
paso de tiempo; partiendo de estos y bajo sus propias
experiencias distintos colegios médicos a nivel mundial
han desarrollado consensos de diagndstico y manejo los
cuales valen la pena ser revisados y tener en cuentan
ya que muchos han probado ser de utilidad en distintos
ensayos clinicos y los cuales tienen potencial para ser
estudiados y seguirse desarrollando ya que pueden
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orientar al médico de forma mas rapida y eficaz a un
diagnéstico.

Palabras clave: COVID-19; Pediatria; Sindrome;
Inflamatorio; Multisistémico.

SUMMARY

With the appearance of COVID-19, the pediatricage seemed
less vulnerable, until a certain moment when it began to be
described almost simultaneously in different countries; first in
Italy, then Spain and England, and finally in the United States
outbreaks of a new disease that at first was thought to be an
atypical presentation of Kawasaki disease, with the common
denominatorofthe previous infection of SARS-COV-2, forwhich
happened to be denominated like a new pathology; its cause is
still unknown, the most widely accepted hypothesis is that it is
an inadequate response of the immune system; In view of the
increase in patients with this symptomatology, the main global
health organizations such as the World Health Organization
(WHO) and the United States Center for Disease Control
and Prevention (CDC) were in need to propose management
protocols; maintaining a pattern similar to that used in Kawasaki
disease, which unfortunately has not been updated over time;
based on these and under their own experiences, different
medical schools worldwide have developed diagnostic and
management consensus which are worth reviewing and taking
into account since many have proven to be useful in different
clinical trials and which have the potential to be studied and
continue to develop as they can guide the doctor more quickly
and effectively to a diagnosis.

Key words: COVID-19; Pediatrics; Syndrome;
Inflammatory; Multisystemic.

INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus de 2019
(COVID-19) (Acréonimo proveniente del inglés
coronavirus disease 2019), en poco tiempo
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trascendié a convertirse en una crisis sanitaria
pandémica, siendo su presentaciéon de
insuficiencia respiratoria severa la que se ha
asociado a una mortalidad mayor en ancianos y
en pacientes con comorbilidades’?. Desde sus
inicios se describié que la poblacién pediatrica
generalmente era asintomatica o con infecciones
leves, lo cual causd pocas hospitalizaciones y
una minima mortalidad®. Todo esto cambio a
finales del primer trimestre de 2020, cuando se
dio la primera descripcidén de una serie de casos
presentados de nifios con presentacion atipica
de la Enfermedad de Kawasaki (EK) durante la
pandemia de la COVID-19%, posteriormente en
Estados Unidos de Norteamérica (Nueva York),
Kaushik, etal., presentaron un estudio de multiples
instituciones de casos de pacientes jovenes con
un sindrome inflamatorio multisistémico grave
asociado con Coronavirus de tipo 2 causante del
sindrome respiratorio agudo severo, (del inglés
severe acute respiratory syndrome coronavirus
2: SARS-CoV-2)5 en América Latina, Antunez, et
al., realizaron un estudio multicéntrico en 5 paises
del continente México, Brasil, Colombia, Peru y
Costa Rica, el cual permitié tener informacién de
la patologia en el continente®.

Desde su aparicion y su posterior descripcion,
esta nueva enfermedad pasé a denominarse
Sindrome Inflamatorio Multisistémico pediatrico
asociado temporalmente con la infeccion por
SARS-CoV-2 (SIMSP-T) en los paises europeos
o sindrome inflamatorio multisistémico en
ninos (SIM-C) en Estados Unidos y como
Sindrome Inflamatorio Multisistémico pediatrico
en Latinoamerica (SIMSp)”8. A medida que se
aumentd el numero de casos se comenzaron a
realizardiversos consensosy protocolos de manejo
por diversos organismos y colegios médicos. En
la actualidad, es fundamental perfeccionar los
criterios diagnosticos de esta patologia para poder
asi tener un mayor conocimiento y asi ofrecer la
mejor opcion terapéutica®.

Este Sindrome Inflamatorio Multisistémico
Pediatrico (SIMSp) presenta una fisiopatologia
que aun se desconoce en su totalidad, siendo el
término mas ampliamente aceptado la presencia
de una respuesta inmunitaria disregulada; se ha
sugerido que el sindrome es el resultado de una
respuesta inmune anormal al virus, con algunas
similitudes clinicas con la (EK), el sindrome de
activacion de macrofagos (MAS) y el sindrome
deliberacion de citocinas'®', los ultimos estudios
han demostrado que el inmunofenotipo de este
sindrome es totalmente diferente al de Kawasaki
y al de activacion de macréfagos, por lo cual aun
se desconocen los mecanismos exactos por los

cuales el SARS-CoV-2 desencadenalarespuesta

inmune anormal®16.17,

Los pocos estudios en el area reportan que
los casos graves presentan una mayor carga de
inmunoglobulina G con una mayor capacidad de
activar los monocitos, con una linfopenia y una
mayor activacion de los linfocitos CD8'. Muchos
nifios afectados tienen las pruebas de reacciénen
cadena de la polimerasa (PCR) negativas para el
SARS-CoV-2, pero tienen serologia positiva, un
hallazgo que respalda aun mas la hipétesis de que
el SIMSp esta relacionado con la disregulacion
inmunitaria que ocurre después de que ha pasado
lainfeccion aguda*'+1%-21, Otro estudio que realizé
una secuenciacion gendémica viral entre nifos
afectados por SIMSp y en nifios con infeccion
agudadela COVID-19sin el desarrollode SIMSp,
no encontré diferencia alguna; lo cual hace que
sea menos probable que los factores virales sean
los causantes de que algunos nifios desarrollen la
inflamacion multisistémica después de lainfeccion
por SARS-CoV-2; siendo asi mas probable que
los factores del huésped sean los responsables
de la respuesta inflamatoria anormal'7-2122,

Los sintomas mas comun presentes segun las
series de casos descritos tenemos:

* Fiebre, generalmente persistente con una
media de duracionde cuatro aseis dias, aunque
se han reportado menos dias, presentes en el
100 % de los casos*'0:12.14.23

« Sintomas gastrointestinales se han reportado
entre un 60 % a 100 % de los pacientes; siendo
el dolor abdominal, vomitos, diarrea los mas
frecuentes y prominentes, y la presentacion
en algunos nifios simula apendicitis®23-25,

« Sintomas cardiorrespiratorios, en varias
series de caso la afectacion cardiovascular
se encontro presente entre 40 % a 60 % de
los casos, siendo principalmente la depresion
de ventriculo derecho; seguido de anomalias
en las arterias coronarias'®?. Los sintomas
respiratorios se han presentado en mas de
65 % de los casos reportados, representados
principalmente por la taquipnea, y la disnea,
y cuando estan presentes, se asociaron a
la presencia de shock o edema pulmonar
cardiogénico?.

« Sintomas mucocutaneos, como la erupcion
o rash troncular entre un 45 % a 76 %, la
conjuntivitis mas del 70 % de los casos, edema
en boca y lengua fresa se presentaron entre
un 36 % a 76 %2528,

* Lossintomas neurocognitivos, se encontraron
presentes entre un 29 % a un 58 % y pueden
incluir dolor de cabeza, letargo, confusion o
irritabilidad. Una minoria de pacientes presenta
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manifestaciones neuroldégicas mas graves con
neuropatias y convulsiones 42930,

* Entre los sintomas menos reportados, pero
no asi menos importantes ya que muchos han
ido en aumento, tenemos las linfadenopatias
(menosdel 15 %), mialgias y artralgias (menos
del 17 %), odinofagiay edema en manos y pies
(menos del 10 %)512:14.2831,

Los hallazgos clinicos comunes informados
en las distintas series de casos disponibles
inC|uyen4,10,12,14,25,28-30:

v Estado de shock entre 32 % a 76 %.

v Alteraciones mucocutaneas entre 27 % a 76
%.

v Criterios para enfermedad de Kawasaki: oscila
en 22 % a 64 %.

v Disfuncién miocardica diagnosticada por
ecocardiograma o por elevacion de parametros
bioquimicos entre 51 % a 90 %.

v Insuficiencia respiratoria aguda que requiere
ventilacién invasiva o no invasiva entre 28 %
a 52 %.

v Lesiones renales agudas en su mayoria leves
van del 8 % al 52 %.

v Serositis, ya sea pleuritis, derrames pleurales,
pericarditis con o sin derrames pericardicos y
ascitis varia entre 24 % a 57 %.

v Hepatitis o hepatomegalia diagnosticada por
ecografia o por alteracion enzimatica del 5 %
al 21 %.

v Encefalopatia, convulsiones, coma o
meningoencefalitis, y en pocos casos lesion
en nervios periféricos que van del 6% al 7 %.

Las anomalias de laboratorio observadas en
la serie de casos disponibles a nivel mundial
inClUyen9’22’24’32'38.

1. Recuento anormal de células sanguineas,
que incluyeron la leucocitosis con neutrofilia y
linfocitopenia de 80 % a 95 %, anemia leve en
un 70 % y trombocitopenia de 31 % a 80 %.

2. Marcadores inflamatorios elevados; a menudo,
estos estan marcadamente elevados y se
relacionaron con la severidad del cuadro;
donde incluyen: Proteina C reactiva (PCR),
velocidad de sedimentacion globular (VSG),

elevacion del dimero D, del fibrindgeno entre
80 % a 100 %, procalcitonina (PCT), ferritina
e interleuquina-6 (IL-6) en 76 % a 90 %.

3. Marcadores cardiacos elevados, los cuales
permitieron orientar una posible afectacion
del musculo cardiaco como lo seria la creatina
quinasa en su fracciéon cardiaca (Ckmb), la
troponina y la fracciéon terminal del péptido
natriurético cerebral (pNT-PNB) oscilaron entre
50 % a 90 %.

4. Marcadores hepaticos y/o gastrointestinal
alterados, entre los cuales estan: enzimas he-
paticas, hipertrigliceridemia, hipoalbuminemia
entre 40 % a 90 % y Lactato deshidrogenasa
(LDH): 10 % a 60 %.

Entre los diferentes estudios de imagen que
se realizaron en los diversos estudios de casos
a nivel mundial podemos encontrar:

1. Elecocardiogramacomo modelo estandarizado
para la deteccidon de alteraciones a nivel del
funcionamiento del musculo cardiaco, asi
como cambios en las arterias coronarias y la
presencia de derrames pericardicos; logrando
asi estratificar la severidad del cuadro?®-3°,

2. Radiografia de térax y tomografia toracica;
la gran mayoria de los estudios resultaron
normales, los hallazgos anormales incluyeron
derrames pleurales, consolidaciones parchea-
das, consolidaciéonfocaly atelectasia, asi como
las lesiones en vidrio esmerilado'#4°,

3. Ecografia abdominal arrojé principalmente
liquido libre, ascitis e inflamacion intestinal
y mesentérica, incluida ileitis terminal,
adenopatia o adenitis mesentérica y edema
pericolecistico?541.

En vista del aumento de casos y la
heterogeneidad de la sintomatologia, la OMS
y los CDC plantea una definicién de casos que
han sido acogida y aceptada mundialmente y que
aunque difieren ligeramente, ambas definiciones
requieren: Fiebre; OMS, tres dias o mas y
CDC, durante al menos 24 horas; elevacion de
marcadores inflamatorios, al menos dos signos de
afectacion multisistémica, evidencia de infeccion
0 exposicion al SARS-CoV-2 y exclusion de otras
causas potenciales. La definicion de caso de los
CDC requiere que el nifio tenga sintomas graves
que requieran hospitalizacion, mientras que la
definicion de caso de la OMS no lo hace 7-836:38:42,

Otro reto, es poder determinar el espectro de
la enfermedad, los informes iniciales describian
la enfermedad principalmente en nifios que
estaban gravemente afectados. Sin embargo, a
medida que se aprende mas sobre la COVID-19
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y el SIMSp, se hizo evidente que el espectro de

esta enfermedad asociada a la COVID-19 varia

de leve a grave, por lo tanto, los investigadores

del CDC utilizaron una técnica de modelado

estadistico llamada analisis de clases latentes

paraidentificar diferentes subtipos del sindromey

asi poder enfocar el tratamiento, a pesar de estar

limitado permitio identificar 3 subgrupos basados

en similitudes subyacentes’':

« SIMSp sin enfermedad de Kawasaki ni
COVID-19 severo

* SIMSp con Enfermedad de Kawasaki

* SIMSp con COVID-19 severo.

Esto permitié tener un panorama mas claro
e iniciar asi un plan de manejo segun las
consideraciones clinicas y el subgrupo en el cual
se presentase, en un inicio el Colegio Americano
de Reumatologia se planted el uso progresivo y
gradual de las terapias inmunomoduladoras para
el tratamiento, siempre con la inmunoglobulina
como la terapia de primer nivel, luego los
glucocorticoides como terapia adyuvante en
pacientes con enfermedad graves o como terapia
de intensificacion en pacientes con enfermedad
refractaria, apoyados con el uso de antiagregantes
plaquetarios por 4 semanas y en casos muy
severos los anticuerpos monoclonales3542,

Ya para el 2021 aun se mantienen las
mismas dificultades, en vista de que existe
mayor variabilidad de los sintomas en vista de
las diferentes variables circulantes, por lo cual el
Grupo de Estudio de Reumatologia de la Sociedad
de Pediatria Italiana propuso una reduccién de
criterios diagnodstico para asi evitar dejar porfuera
a pacientes con sintomatologia leve que podria
agravarse®':

» La presencia de fiebre por mas de 24 horas.

« Signos o sintomas de afectacion de dos o mas
érganos o sistemas.

» Laboratorios que reporten inflamacion, puede
ser leucocitosis con neutrofilia con o sin
linfopenia, elevacion de PCR, VSG o PCT.

« Elantecedente de exposiciéon al SARS-COV-2
sea por prueba serolégica o por hisopado
nasofaringeo, en caso de ser negativo la
alta sospecha clinica del contacto estrecho y
personal con paciente diagnosticado con la
COVID-19 es suficiente parainiciar el protocolo
diagndsticoy noretrasar el inicio de tratamiento.

+ Descartar siempre otro cuadro que podria ser
la causa de los sintomas

Es importante sefalar que una reduccion
de criterios para la definicion de casos también
es tomada en cuenta por el Colegio Chileno

de Infectologia, pues a pesar de que siguen

manteniendo los criterios dados por la OMS,

hacen un apartado o la salvedad que en caso
de presentarse una sospecha en un paciente,
ya sea por clinica, o por antecedentes, y no

se cuente con el tiempo sugerido de fiebre, o

con todos los criterios claramente definidos, se

sugiere iniciar el protocolo paraclinico y esquema
de tratamiento en caso de ser necesario hasta
obtener la confirmacion*.

Partiendo de la sospecha clinica este grupo
de trabajo italiano, con la presencia de fiebre y
signosy sintomas de afeccionde 2 o mas érganos,
plantean la realizacion de una primera bateria de
laboratorios, como seria un hemograma, PCR,
funcién hepatica, renal y pantalla de coagulacion,
de ser negativos los laboratorios mantener bajo
vigilancia clinica, en caso contrario iniciar el
descarte de otras patologias que se asemejen
al cuadro, iniciar el segundo nivel de laboratorios
que incluyenreactantes de fase aguda completos,
marcadores cardiacos, proteinas totales, perfil
lipidico, cretina quinasa total (Ckt), LDH, funcion
pancreatica, complemento; ala parlos estudios de
imagen como rayos X de térax, ecocardiograma,
TAC de térax o eco abdominal, de ser negativos
este segundo paso mantener la vigilancia clinica,
de serpositivotenemos el diagndsticoy seiniciaria
el plan de accién tratando de individualizar cada
paciente siguiendo los lineamientos propuestos
por el Colegio Americano de Reumatologia3’-3542,

Esta reduccion de criterios ha permitido
ampliar el universo de pacientes a aquellos que
presentan poca sintomatologia o que no cumplen
los criterios iniciales dados por la OMS o los
CDC, asi evitando un diagnéstico tardio, pero
mantuvo un vacio en cuanto la estadificacion de
los pacientes y al manejo mas individualizado,
lo cual se ha visto mejorado por el Colegio de
Infectologia de Chile, que luego de estudiar la
evidencia cientifica disponible y las opiniones de
expertos recomendaron unanueva clasificacionen
fenotipos clinicos dependiendo de la severidad de
los sintomas y asi un tratamiento individualizado,
de la siguiente manera*:

e SIMSp sin EK, sin shock: son pacientes
estables donde predominan sintomas
inespecificos como la fiebre, lesiones en piel,
y/o compromiso gastrointestinal, por lo cual el
tratamiento con esteroides a bajas dosis por
3 a 5 dias como primera linea. En presencia
de factores predictores de gravedad y de peor
evolucioén clinicacomolo seria plaquetas menor
de 150 000/mm?3, albumina menor de 3 g/dL,
ferritina mayor a 500 ng/mmL, PCR sobre 150
mg/L, hiponatremia menor a 130 mEq/L; las
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dosis y el intervalo de dias debe ser mayores.
SIMSp con EK sin shock: dado por un cuadro
febril asociado a dos o mas criterios EK sin
compromiso hemodinamico; el tratamiento
inmunomodulador recomendado de primera
linea es la inmunoglobulina asociada a
esteroides, la dosis del mismo también
dependera de la presencia de factores
predictores de gravedad mencionados en
el fenotipo anterior, asociar el uso de acido
acetilsalicilico a dosis antiinflamatorias hasta
obtener respuesta clinica favorable, e iniciar
heparina de bajo peso molecular dependiendo
de los niveles de dimero D; en caso de
refractariedad a la terapia definida como la
persistencia de fiebre después de 36 horas
de finalizada la infusién de inmunoglobulina,
en dicho caso, se recomienda administrar una
segundadosis deinmunoglobulinay aumentar
la dosis de los esteroides si se habia iniciado
con dosis bajas.

SIMSp conestadode choque omiocarditis:la
presencia de estado de choque o de miocarditis
indistintamente estén presentes o no criterio
para EK o compromiso gastrointestinal. el
tratamiento recomendado es inmunoglobulina
asociada a esteroides en dosis intermedias,
acido acetilsalicilico debe ser iniciado en
dosis antiinflamatorias en caso de presentar
elementos clinicos de EK, asociado aheparina
de bajo peso molecular en caso de detectar
dimero D mayor a 1 500 ng/mL. En caso de
refractariedad clinica, o aumento progresivo de
parametros inflamatorios o sospecha de SAM,
sedebe aumentarla dosis de esteroides adosis
altas y agregar tratamiento con anticuerpos
monoclonales segun el criterio de un equipo
multidisciplinario.

SIMSp con estado de choque asociado a
tormenta de citoquinas o falla organica
multiple o SAM: este fenotipo es la forma
menos frecuente de presentacion, requiere
de un alto indice de sospecha; se asocia a
una marcada elevaciéon de IL-6 e IL-1. La
IL-6 elevada ha demostrado ser un factor de
mal prondstico en COVID-19 en adultos y de
gravedad en nifios. Lainmunomodulacién con
anticuerpos monoclonales, deberia plantearse
en pacientes con elementos de choque y/o
compromiso multisistémico (pulmonar o
extra-pulmonar) o deterioro clinico asociado a
elevacioén progresiva o sostenida de parametros
inflamatorios considerando la ferritina, la PCR
e IL-6, si es que esta disponible, esto a pesar
de la terapia inicial con inmunoglobulina y
esteroides y en ausencia de sobreinfeccion o

coinfeccion bacteriana.

Esta nueva propuesta ya se encuentra en uso
no solo en Chile sino en otros paises como lo
demuestran dos estudios, el primero realizado
en Estados Unidos en el cuarto trimestres de
2020 donde demostré la utilidad similar con
el uso de esquemas de tratamientos aislados
de inmunoglobulina o esteroides pero que la
combinacion de estos se asocié con menores
complicaciones cardiovasculares; mientras que
el segundo mas amplio en tiempo y tamafho
de la poblaciéon pues se tomé una muestra de
pacientes de diferentes paises desde enero
de 2020 hasta febrero de 2021, demostré que
aunque no hay diferencia estadistica en el tiempo
de recuperacion de los pacientes que recibieron
solo inmunoglobulina, con el grupo que recibid
inmunoglobulina combinado con esteroides, o
el grupo que solo utilizé esteroides, mas si se
confirmoé la reducciéon de la gravedad y de las
complicaciones en el segundo y tercer grupo
en relacién con el primero, lo cual comprueba
la eficacia y seguridad de utilizar solamente
esteroides en pacientes no complicados o en
caso de no contar con la misma*45,

CONCLUSIONES

Desde sus inicios el diagnéstico del SIMSp
ha representado un reto para los médicos siendo
Venezuela mucho mayor, debido a la lentitud en
el procesamiento de las muestras de PCR-RT
para SARS-COV-2, la falta informacién sobre la
situacionreal de los casos, entre otras situaciones;
hace que mantenga un subregistro de casos, por
otrolado criterios dados porla OMS/CDC, pueden
crear un sesgo para el diagnostico de casos
pues requieren la demostracion por laboratorio
del contagio con SARS-COV-2; por su parte el
esquema diagndsticos del Grupo de Estudio de
Reumatologia de la Sociedad de Pediatria Italiana
conlaincorporacion del nexo epidemiolégico como
demostracion de posible contagio, y la acotacion
hecha por el Colegio Chileno de Infectologia sobre
obviar los criterios de la OMS/CDC ante una alta
sospechaclinica, es un pasoimportante que puede
acelerar un posible diagnoéstico en los pacientes.

Otra problematica encontrada es la falta
de consenso en relaciéon con la terapia
inmunomoduladora principalmente en base a la
inmunoglobulina humana.

Es importante considerar que aun no se
conoce en su totalidad esta patologia, dada la
limitada informaciéon publicada hasta ahora del
SIMSp, muchos expertos presentando evidencia
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a través de estudios de cohortes o reporte de
casos de diferentes paises, sin estudios en el
pais ni multicéntricos a nivel internacional que
permitan validar o no, la forma de diagnosticar y
manejar a estos pacientes, por lo que se sugiere
que medico cumpla los criterios diagnodsticos
disponibles hasta el momento; lo cual conlleva a
la necesidad de seguir recopilando informacion
y estudiando esta patologia.
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RESUMEN

La mucormicosis es una infeccion fungica producida
por hongos del orden Mucoral, que se desarrolla con
mayor frecuencia en pacientes inmunocomprometidos,
caracterizadapor producirinvasion de vasos sanguineos
con posterior trombosis e isquemia del area de lesion
lo que produce manifestaciones rinocerebral, cutanea,
gastrointestinal, diseminada y miscelanea. En la
actualidad con el resurgimiento del Coronavirus y el
uso desmedido de esteroides se ha evidenciado un
incremento en los casos de Mucormicosis asociados
a esta patologia. Se presenta el caso de una paciente
de 55 afos de edad, quien recibié tratamiento para
infeccion presuntiva por COVID-19 y que desarrollo
manifestaciones clinicas de mucormicosis rino-orbito-
cerebral.
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SUMMARY

Mucormycosis is a fungal infection produced by fungi
of the Mucoral order, which develops more frequently in
immunocompromisedpatients, characterized by causing
invasion of blood vessels withsubsequent thrombosis and
ischemia of the lesion area which produces rhinocerebral,
cutaneous, gastrointestinal, disseminated manifestations
and miscellaneous. At present, with the resurgence ofthe
Coronavirus and the excessive use ofsteroids, there has
beenanincreaseinthe cases of Mucormycosis associated
with this pathology. The case of a 55- year-old patient
is presented, who received treatment for presumptive
infection by COVID-19 and who developed clinical
manifestations of rhino-orbito-cerebral Mucormycosis,
with subsequent mycological diagnosis.

Key words: Mucormycosis; Necrosis; Diabetes;
Rhinocerebral; Steroids; COVID 19.

INTRODUCCION

La mucormicosis, es un micosis causada
por hongos oportunistas pertenecientes al
Subphylum Mucoromycotin, del orden Mucoral'?
que principalmente se caracterizan por producir
cuadros agudos con compromiso rinocerebral y
pulmonar, existiendo otras formas de presentacioén
como gastrointestinal, cutaneay diseminada, cuya
patogenia principal es el desarrollo de trombosis
e isquemia secundaria a la invasién vascular3#38,

Esunamicosis que se desarrollaen climas calidos
y humedos, se aisla en suelo, materia organica en
descomposicion, frutas, pandetrigo’?. Se desarrolla
en pacientes inmunosuprimidos y hemato-
oncolodgicos, diabéticos en descompensacion
metabdlica, VIH/sida y malnutricion. Se evidencia
con mayor frecuencia en el sexo masculino en una
relacion 6:4, entre la segunda y cuarta década de
la vida, sin embargo, se han descrito casos en
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neonatos y ancianos?®. No existen descripciones
exactas de laepidemiologia de la mucormicosis,
sin embargo, con el advenimiento del sindrome
respiratorio agudo severo asociado a la infeccion
por COVID-19, el uso de esteroides sistémicos
constituye uno de los principales factores
predisponentes para el desarrollo de estainfeccion
micatica invasiva en lapoblaciéon susceptible. De
acuerdo al Alerta epidemioldgico de la OPS de
fechael 11 dejunio de este aino, sereportaron unos
4000 casos enlalndia, asociados ala COVID-19,
con mayor prevalencia en el sexo masculino y
con la Diabetes mellitus como comorbilidad mas
frecuente. La Mucormicosis rino-orbital se ha
presentado conun 60,6 % y larino-orbito-cerebral
con un 23,5 %; describiéndose casos con menor
incidencia en paises como Brasil, Chile, Estados
Unidos, Honduras, México, Paraguay, Uruguay,
Italia y Reino Unido’®.

CASO CLINICO

Paciente femenino de 56 afios de edad, natural
de Maracaibo Estado Zulia, procedente del Sector
Alexander Burgos, Valencia, Estado Carabobo,
cuyo familiar refiere inicio de enfermedad actual
12 dias previo a su ingreso (21/04/2021), cuando
comenzod apresentar congestion nasal conrinorrea
anteriorhialina, que persistio durante 3dias cuando
se asocio astenia, hiporexia, anosmia y ageusia,
motivo por el cual acude a facultativo quien indica
tratamiento de forma inicial con Azitromicina 500
mg diario durante 4 dias, posteriormente por
persistir sintomas y asociarse tos humeda no
productiva, indican tratamiento con Levofloxacina
750 mg cada 8 horas via oral y Dexametasona
8 mg intramuscular diario durante 7 dias, luego
con descenso a Dexametasona 4 mg cada 8
horas durante 2 dias, con mejoria clinica. EI 30
de abril comenzd a presentar doloren localizacion
de protesis dental, con lesiones tipo aftas y
evidencia de sangrado activo, es examinada por
meédico tratante quien indica iniciar tratamiento
antibiético con Amoxicilina/acido Clavulanico y
Nistatina VO, sin embargo, por persistencia del
dolory asociarse el 2de mayo edemaen hemicara
izquierda con coloracion violacea y deterioro
del estado neuroldgico, es trasladada a centro
hospitalario.

Antecedentes de importancia: Familiar
refiere HTA, asi como COVID 19 y tratamiento
prolongado con dexametasona. Niega Diabetes
mellitus y otros antecedentes patoldgicos.
Refiere trabajo de agricultura tipo siembra de

vegetales y tubérculos (tomate, ocumo, Aame,
yuca), envasado de desechos como material de
abono y limpieza de prétesis dental personal con
mismos instrumentos utilizados para el trabajo
de agricultura.

Al examen fisico: PA: 140/80 mmHg, FC: 112
Ipm, FR: 25 rpm, Sat O2: 93 %, Glicemia capilar:
480 mg/dL, Piely cabeza sin alteraciones. Region
facial: cianosis de tabique nasal, cigomatico
bilateral con signos de emaciaciéon (Figura 1).
Ojos: Parpados simétricos, con proptosis de
ambos globos oculares, hiumedos, con inyeccion
conjuntival bilateral, exudado hematico a
predominio de globo ocular izquierdo (Figura
2), pupilas midriaticas sin reaccion a la luz.
Nariz: dorso de aspecto violaceo tabique nasal
central, fosas nasales simétricas con secrecion
hematica por fosa nasal izquierda. Boca: labios
simétricos, con evidencia de restos hematicos. A
la apertura manual de cavidad bucal, se observé
lesion de aspecto necrético, que compromete
cara interna de labio superior, encia, paladar
duro con colonia micdtica de aspecto mohoso
blanquecino (Figura 3). Cardiopulmonar: sin
alteraciones. Abdomen: Sin megalias, ni dolor.
Extremidades: sin alteraciones. Neuroldgico:
estuporoso, lenguaje y orientacion no evaluable,
localiza parcialmente estimulos dolorosos.
Glasgow 7/15pts. Paraclinicos: no disponibles
al momento de la evaluacion.

En vista de hallazgos clinicos (Figura 4), se
planteé diagnéstico de Mucormicosis Rino-
Orbito-Cerebral, se discutidé caso con micélogo
regional y se tomo muestra para examen directo
y cultivo de lesidon en paladar duro, donde se
evidenciaron hifas hialinas gruesas sin septos,
ramificadas en angulo recto (KOH 100x/ KOH
tefiido con Negro Amido 100x), hifas hialinas
gruesas sin septos, ramificadas en angulo recto
y esporangioforo (KOH 400x/KOH, sugestivo de
Mucormicosis (Figura 5). Se realizé indicacion
para inicio de tratamiento con Anfotericina B 1
mg/kg peso, recibiendo una dosis del farmaco, sin
embargo, la paciente fallecié 4 horas después de
su evaluacion. Posterior a 4 dias de incubacion
en Cultivo en Agar Saburaud a temperatura
ambiente se evidencidé colonias sugestivas de
hongos Mucorales, con evidencia de rizoides,
hifas, conidiéforos, esporangioforos y esporas del
hongo mucoral Rhizopuzarrhyzus en microcultivo
(Figura6y7).

Bol Venez Infectol Vol. 32 - N° 2, julio-diciembre 2021



MUCORMICOSIS RINO-ORBITO-CEREBRAL

Figura 1. Fotografia facial 4 de mayo. Figura 2. Fotografia facial 6 de mayo.

Figura 3. Fotografia facial 6 de mayo. Figura 4. Fotografia facial 6 de mayo.

Figura 5. KOH tenido con Negro Amido 400x. Figura 6. Microcultivo Rhizopuz arrhyzus 100x.
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Figura 7. Microcultivo: Secuencia de maduracién de
esporangioforo delhongo mucoral Rhizopuzarrhyzus.

DISCUSION

La mucormicosis (anteriormente denominada
zigomicosis) es el término utilizado para
denominar las infecciones fungicas invasoras
(IF1) causados por hongos ambientales saprofitos,
pertenecientes al subphylum Mucoromycotina,
orden Mucorales. Entre los géneros mas
frecuentes se encuentran Rhizopus y Mucor; y
en menor frecuencia Lichtheimia, Saksenaea,
Rhizomucor, Apophysomyces y Cunninghamela.
Es de curso agudo, poco frecuente e invasiva
que se presenta en pacientes inmunosuprimidos,
tienen una capacidad caracteristica de invadir
estructuras vasculares, generando areas de
necrosis del tejido afectado™.

En el paciente inmunocompetente, por lo
general no causan patologia, ya que estos hongos
presentan una baja virulencia; sinembargo, debido
al aumento del uso de tratamiento esteroideo
en pacientes diagnosticados con COVID 19, se
ha observado aumento de la frecuencia de esta
enfermedad. Se cree que este antecedente fue
lacausadesencadenante de ladescompensacion
metabdlica y que, acompafiado al proceso
inmunosupresor viral, a los habitos inadecuados
e higiene bucal deficiente mas el entorno rural
de la paciente, condicion6 a la aparicidon de dicha
micosis.

De los 16 casos de Mucormicosis asociada
a COVID-19 (MAC), pertenecientes a 7 paises
de Latinoamérica, publicados hasta el 9 de junio
de 2021, por OPS/OMS, el 81,25 % fueron rino-
orbital orino-orbital-cerebral, en 43;75 % mujeres
y un 56 % habia fallecido al momento de esa
publicacion®. Este es el primer caso publicado
de MAC en el pais.

En vista de que el diagnéstico se realiza
mediante estudios de laboratorio basado en
la identificacion morfoloégica de los elementos
micoticos y la recuperacion de los mucorales en
cultivos, es necesario poder hacer la presuncion
diagnostica de forma temprana, ya que se trata
de una enfermedad con mortalidad elevada. Es
importante contar con estudios de imagen tipo
TAC o RMN con el objetivo de determinar de
forma precoz cuando existe lesion sinusal, asi
como también la extension de laenfermedad?® 0",

En cuanto al tratamiento antifingico se ha
autorizado el uso de la Anfotericina B lipidica,
Anfotericina B desoxicolato y posaconazol. La
dosis utilizada de Anfotericina en sus formas
lipidicas es de 5 mg/kg/dia, y 7,5 a 10 mg/kg/dia
para el tratamiento de las formas rinocerebral.
Ademas deldesbridamiento quirdrgico temprano
de las areas afectadas™-'3.

CONCLUSIONES

Esfundamentalla sospechadela mucormicosis
para proceder con el correcto procedimiento
y examenes complementarios, sobre todo en
pacientes con enfermedades subyacentes, tales
como la diabetes mellitus (DM), COVID 19, o en
tratamiento con esteroides.

CONFLICTO DE INTERESES
Los autores declaran no tener ningun conflicto
de intereses.

CONTRIBUCIONES DE AUTOR

Los autores concibieron, disefiaron vy
recolectaron los datos de este caso clinico,
ademas loredactaron, analizaron e interpretaron.
Todoslos autores revisaron y aprobaron la version

Bol Venez Infectol Vol. 32 - N° 2, julio-diciembre 2021  [SK}



MUCORMICOSIS RINO-ORBITO-CEREBRAL

final del manuscrito.

DECLARACION DE DISPONIBILIDAD DE
DATOS

El autor responsable dispone de los datos que
respaldan los hallazgos de este estudio.

REFERENCIAS
1. BonifazA. Micologia Médica Basica. 42 edicion. McGraw-
Hill. 2010. ISBN 978- 607-15-0744-0 [Citado el 10 de
junio 2021].

2. Arenas R. Micologia médica ilustrada. 52 edicion.
McGraw-Hill. 2014. ISBN: 978-607-15-1125-6. [Citado
el 10 de junio 2021].

3. Prado H, Fajardo G, Plowes O,Jimenez C. Mucormicosis
rinoorbitaria. Estudio de cohorte de su tratamiento
de acuerdo a la extension de la enfermedad y su
fisiopatologia. Gac Med Mex. 2016; 152:770-82. [Citado
el 10de junio 2021]. Disponible en:https://www.anmm.
org.mx/GM M/2016/n6/GMM_152_2016_6_ 770-782.
pdf.

4. Sangueza M, Diez J. Mucormicosis. Dermatol Pediatr
Lat. 2004;2(2):160-163. [Citado el 12 de junio 2021].
Disponible en:https://sisbib.unmsm.edu.pe/bvrevistas/
dpl/v02n02/pdf/a11.pdf.

5. Quiroz N, Del Pilar J, Lozano E. Mucormicosis. Rev
Asoc Colomb Dermatol. 2017;25(4):284-293 [Citado
el 12 de junio2021]. Disponible
en: https://revistasocolderma.org/sit es/default/files/
mucormicosis.pdf.

6. lAiguez M, Del Villar A, Cardona V, Carrillo C, Téllez J.
Diagnéstico y tratamiento de | Mucormicosis pulmonar.
Reporte de un caso. Rev Facult Med UNAM. 59(2):28-
37 [Citado el12 de junio 2021]. Disponible en: https://
www.medigraphic.com/p dfs/facmed/un-2016/un162e.

10.

1.

12.

13.

pdf.

BBC News corresponal en India. Mucormicosis,
el peligroso “hongo negro” que afecta a pacientes
de Covid-19 en India. 2021. [Citado el 11 de junio
2021]. Disponible en: https://www.bbc.com/mundo/not
icias-57058356.

Pozo J, Pontes A, Pozo C, Robles J, Linares
M. Mucormicosis diseminada en pacientes sin
inmunodeficiencias: una enfermedad que también
existe. Rev IberoamMicol. 2015;32(2):63-70.[Citado el
13 de junio 2021]. Disponible en: https://www.elsevier.
es/es- revista-revista-iberoamericana- micologia-290-
articulo- mucormicosis-diseminadas- pacientes-sin-
inmunodeficiencias- S1130140614000631.

Organizacion Panamericana de la Salud/Organizacion
Mundialde la Salud. Alerta epidemiolégica. Mucormicosis
asociada a la COVID-19. 2021. [Citado el 13 de
junio 2021]. Disponible en: https://reliefweb.int/sites/
reliefw eb.int/files/resources/2021- junio-11-phe-alerta-
COVID-19- Mucormicosis_Final_F.pdf.

Castrejon A, Crespo P. Mucormicosis Rinocerebral:
reporte de un caso y revision de la literatura. Rev Mex
Cir Bucal Maxilofacial. 2020;16(1):22-26. [Citado el 14
de junio 2021]. Disponible en:file:///C:/Users/LETICIA/
Downl oads/Mucormicosis_rinocerebral.

Nucci M, Engelhardt M, Hamed K. Mucormycosis in
SouthAmerica: Areview of 143 reported cases. Mycoses.
2019; 62(9):730-738. doi: 10.1111/myc.12958. Epub
2019 Jul 11. PMID: 31192488; PMCID: PMC6852100).

Bravo H, Agudelo A, Matta L. Mucormicosis rino-
orbito-cerebral de origen dental. Biomédica 2018;38:
Biomédica 2018;38:27-31. [Citado el 13 de junio 2021].
Disponible en: http://www.scielo.org.co/pdf/bio/v3
8n1/0120-4157-bio-38-01-00027.pdf.

Nieto J, Moreno L, Zapata A, Ocampo C, Aristizabal A,
Serna L, et al. Tratamiento exitoso de Mucormicosis
rino-orbito-cerebral en pacientetransplantadorenal. Rev
Nefrologia 2014;34(1):120-124. [Citado el 13 de junio
2021]. Disponible en: https://scielo.isciii.es/pdf/nefrolo
gia/v34n1/caso1.pdf.

Bol Venez Infectol Vol. 32 - N° 2, julio-diciermbre 2021



TRABAJO DE REVISION

Relacién entre mielitis transversa y vacunas:
actualizacidn y revision de la literatura

Martinez T. Jesus ', Pineda Ch. Milagro ', Ojeda Daniel "2

'Estudiante de pregrado, Escuela de Medicina, Facultad de Medicina, Universidad del Zulia- 2Médico Cirujano, Escuela de
Medicina, Facultad de Medicina, Universidad del Zulia. *Comunidad Estudiantil de Investigaciones Clinicas-Instituto de
Investigaciones Clinicas “Dr. Américo Negrete”.

RESUMEN

La mielitis transversa (MT) es un sindrome clinico
caracterizado por una inflamaciéon y desmielinizacion
aguda de la médula espinal. Esta entidad tomd
relevancia publica en septiembre de 2020 cuando fueron
suspendidos los ensayos clinicos de la vacuna ChAdOx1
para SARS-CoV-2, desarrollada por AstraZeneca y
la Universidad de Oxford, por casos de MT en tres
participantes. Al respecto, esta investigacion se plantea
recopilar la informacién disponible que relacione casos
de MT con vacunas a nivel mundial. En este sentido, se
llevé a cabo una investigacién descriptiva, con disefio
documental, donde se efectud la revision sistematica
de publicaciones disponibles en las bases de datos:
“PubMed”, “Redalyc” y “SciELO”, desde el 01/2000
al 04/2021, que presentan casos clinicos de MT pos-
vacunacion. Se estudiaron 49 casos de MT posteriorala
vacunacion contra diferentes virus y bacterias, 81,8 % de
los mismos sucedieron en el primer mes. Se argumenta
que los antigenos de las vacunas o sus adyuvantes
pueden propiciar complicaciones autoinmunes que
explican este fendbmeno. Sin embargo, los analisis
estadisticos no encuentranrelacion causal clara, mientras
que existe evidencia que sugiere que las vacunas pueden
contribuir a que se manifieste un trastorno autoinmune
subyacente. El riesgo de MT pos-vacunacion parece
ser muy pequeno o depender del azar, mientras que el
beneficio derivado de la vacunacion estda demostrado,
incluso para disminuir los trastornos autoinmunitarios.
No obstante, es importante notificar y estudiar estos
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casos para la realizacion de estimaciones certeras en
el futuro, contribuyendo al desarrollo de la medicina de
precision y personalizada.

Palabras clave: Mielitis Transversa; Vacunas; Post-
Vacunacioén; Autoinmunidad; Series de Casos; COVID-19.

SUMMARY

Transverse myelitis (TM) is a clinical syndrome
characterized by acute inflammation and demyelination
of the spinal cord. This entity gained public relevance
in September 2020 when clinical trials of the ChAdOx1
vaccine for SARS-CoV-2, developed by AstraZeneca
and the University of Oxford, were suspended due to
possible cases of MT in three participants. Forthis reason,
this research aims to compile the available information
that relates MT cases to vaccinations worldwide. In
this sense, a descriptive research with documentary
design was carried out through a systematic review of
the publications available in the databases “PubMed”,
“Redalyc” y “SciELO” that presented clinical cases of
post-vaccination TM from 01/2000 to 04/2021. We studied
49 cases of post-vaccination MT for different viruses and
bacteria, 81.8 % of which occurred in the first month. In this
sense, It's argued that vaccine antigens or their adjuvants
may promote autoimmune complications that explain
this phenomenon. However, statistical analyses find no
certain causal relationship, while there is evidence to
suggestthat vaccines may contribute to the development
of an underlying autoimmune disorder. The risk of post-
vaccination MT appears to be very small or dependenton
chance, whereas the benefit derived from vaccination is
certain, including in decreasing autoimmune disorders.
However, it is important to report and study these cases
for accurate estimates in the future, contributing to the
development of precise and personalized medicine.

Key words: Transverse Myelitis; Vaccines; Post-
Vaccination; Autoimmunity; Case Series; COVID-19.
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RELACION ENTRE MIELITIS TRANSVERSA Y VACUNAS

INTRODUCCION

La mielitis transversa (MT) es el sindrome que
resultade un procesoinflamatorioy desmielinizante
focal de la médula espinal, se caracteriza por la
instauracion aguda o subaguda de disfuncion
medular expresada en diversos grados de
alteraciones bilaterales motoras, sensitivas
y autondmicas. A su vez, estas alteraciones
pueden presentarse en distintas configuraciones
de acuerdo a la ubicacién segmentaria de la
noxa, su extensioén longitudinal y el compromiso
transversal de las vias neurales de la médula’.
No obstante, se manifiesta frecuentemente en
forma de paresia, nivel sensitivo bien definido y
disfunciones esfinterianas por debajo del nivel
de la lesion?.

Con la pandemia por COVID-19 se ha
gestionado una paulatina actualizacién de
la literatura disponible en diferentes areas
afines. Luego de la suspension temporal de
los estudios clinicos de la vacuna experimental
ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222) contra el virus
SARS-CoV-2, desarrollada por la empresa
farmacéutica AstraZeneca y la Universidad
de Oxford, se generd una controversia social
luego de que se especulara, y posteriormente
se confirmara, que la causa fue la aparicion de
sintomas compatibles con MT en un participante
sano luego de recibir la segunda dosis de dicha
vacuna, reportandose posteriormente otros dos
casos de MT posiblemente relacionados con la
vacuna®. Estos sucesos reformularon incognitas
referentes alavacunacion, suseguridad y riesgos.

Por lo antes expuesto, esta investigacion
tiene como objetivo principal recopilar y analizar
la informacién disponible que relacione casos
clinicos de MT con la administracién de vacunas
anivel mundial. Asimismo, se realiza unarevision
sistematica de los estudios existentes que buscan
la posible relacién causal entre MT y vacunas.

ANTECEDENTES

La mielitis, entendida como un término genérico
que hace referencia ala inflamacién de la medula
espinal, puede clasificarse en funcion del area
afectada*:

Mielitis transversa (MT); donde estan
lesionados uno o dos segmentos, especialmente
de la materia blanca, pudiendo abarcar o no toda
la latitud de los mismos.

Mielitis transversa longitudinalmente extensa
(MTLE); cuando la lesion abarca mas de tres
segmentos consecutivos, pudiendo igualmente
abarcar o no todo el ancho de los mismos.

Poliomielitis; caracterizada por la afectacion de

los cuernos anteriores de la materia gris.

Mieloradiculitis; se refiere a cuando la lesion
compromete tanto la materia blanca como las
raices de los nervios espinales.

El presente trabajo abordara en especifico a
la MT y MTLE (usando MT indistintamente para
ambos casos), que difieren solo en la extension
longitudinal de la lesion.

Se estima que la incidencia de la MT es entre
1,3 y 4,6 casos nuevos por millén de habitantes
al afio. No existe predisposicion familiar, étnica,
sexual ni variacion geografica descrita. Ademas,
puede afectar a pacientes de todas las edades,
pero se evidencian picos entre los 10-19 afos y
30-39 afos®. Por otro lado, puede presentarse
en varias configuraciones clinicas, bien sea
como un trastorno primario o como parte de
trastornos multifocales como la esclerosis multiple
(EM) y la neuromielitis optica (NMO), o de
trastornos inflamatorios sistémicos como el lupus,
sindrome de Sjogren, sindromes antifosfolipidos,
neurosarcoidosis, entre otros?2.

No siempre se puede diferenciar con claridad
a la MT de otros sindromes desmielinizantes del
sistema nervioso central (SDSNC), sobre todo en
sus albores. Esto es debido a que forman parte
de un espectro continuo que varia desde aquellos
con afectacion focal, como la MT o la neuritis
optica (NO), hasta los multifocales o diseminados
como EM, NMO y la encefalomielitis diseminada
aguda (EMDA)®.

Con respecto a la EM, esta de hecho puede
debutar en forma de MT idiopatica, porlo que solo
el seguimiento alolargo deltiempo puede develar
otras manifestaciones de ella. Aunque existen
ciertos hallazgos que pueden indicar una mayor
probabilidad de desarrollar EM en la siguiente
década’. Por su parte, la NMO o sindrome de
Devic, es un trastorno que consiste en focos de
desmielinizacion en la médula espinal y/o los
nervios oOpticos, que también puede presentarse
como MT aislada. Sin embargo, la NMO tiene
anticuerpos especificos (Antiacuaporina-4) y
criterios diagndsticos distintos®.

Con el propésito de reducir la confusion
diagndsticay unificarlaterminologia, el Transverse
Myelitis Consortium Working Group en 2002
propuso criterios diagnodsticos para MT7 (Tabla 1),
lo que resulto util incluso para lograr una mejor
distincion de sus diagndsticos diferenciales,
tales como otros SDSNC, sindrome de Guillain-
Barré (SGB), compresion medular por tumores y
mielopatia aguda de origen vascular.

Se considera que la MT primaria posee un
componente autoinmune importante en su
patogenia, de forma tal, que se suele lesionar la
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sustancia blanca y gris medular por mecanismos
inflamatorios diversos, con infiltraciones de
monocitosylinfocitos Tenlalesidon,ademasdeuna
activacion astroglial y microglial®. Por su parte, se
estimaque enlaetiologiadesencadenante de este
proceso inflamatorio estanimplicados una serie de

factores genéticos, inmunolégicos y ambientales.
Las infecciones tienen gran relevancia dentro de
los factores ambientales descritos, puesto que, en
cercade la mitad de los casos se puede identificar
un antecedente cercano de infeccion®.

Tabla 1. Criterios Diagndsticos para Mielitis Trasversa Idiopatica Aguda

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Disfuncién motora, sensitiva o autonémica atribuible
a la médula espinal

Signos y/o sintomas bilaterales (no necesariamente
simétricos)

Nivel sensitivo claramente definido

Exclusion de la etiologia compresiva por RM o mielografia

Progresion al nadir entre 4 horas y 21 dias después de la

aparicion de los sintomas

Evidencia de inflamacién medular por pleocitosis del LCR,
produccion intratecal de IgG o hipercaptacion de gadolinio

Historia de la radiacion previa a la columna vertebral
en los ultimos 10 afios

Déficit clinico consistente con una trombosis de la arteria
espinal anterior

Vacios de flujo anormal en la superficie de la médula
espinal consistentes con MAV

Enfermedad del tejido conectivo (sarcoidosis, lupus,
sindrome de Bechet, entre otras)*

Anomalias en la RM del cerebro que sugieren EM o
historial de neuritis 6ptica aparente*
Manifestaciones en el SNC de sifilis, enfermedad de
Lyme, micoplasma o infecciones virales*

EM: esclerosis multiple; LCR: liquido cefalorraquideo; MAV: malformacién arteriovenosa; RM: resonancia magnética; SNC:

sistema nervioso central.

*No excluye la mielitis transversa aguda asociada a la enfermedad particular.
Version tomada de: Transverse Myelitis Consortium Working Group (2002)7

Entre los microorganismos que se han
asociado a MT se encuentran bacterias como
Treponema pallidum o Borrelia burgdorferiy, con
mas frecuencia, virus como el del sarampion,
la influenza, hepatitis B (VHB), rubéola,
citomegalovirus e incluso el SARS-CoV-2'°. Por
lo general, el trastorno suele manifestarse tiempo
después de haberse resuelto el cuadro infeccioso
(la mayoria dentro de 1 mes) y pocas veces es
posible detectar a los microorganismos en el
sistema nervioso, lo que representa un argumento
a favor del componente autoinmune de la MT".

A pesar de los multiples agentes causales de
MT descritos entre un 10 %-45 % de casos, no
se puede precisar un agente etiolégico luego de
una laboriosa busqueda diagnéstica, por lo que
estos se catalogan como idiopaticos®.

La descripcion de casos de MT donde se
proponen como agentes causales a diferentes
vacunas ocurre desde mediados del siglo XX".
En efecto, resulta factible una relacion entre
vacunas y trastornos inmunomediados (en un
pequeno numero de pacientes predispuestos
genéticamente), puesto que las mismas contienen
antigenos de microrganismos asociados con estos
trastornos, asi como adyuvantes quimicos cuya
funcién es potenciar la respuesta inmune.

En un analisis previo se recolectaron 37 casos
de MT relacionada conla vacunacion desde 1970
a 2009. En el 73 % de los casos, los sintomas
comenzaron en el primer mes posterior a la
vacunacion. La mayoria de los casos fueron
consecutivos a la vacuna contra la hepatitis B
(13 casos), seguido por la triple viral (SRP),
triple bacteriana (DPT), antirrabica, antipolio oral,
influenza, entre otras™.

Por su parte, otra revisién encontré 71 casos
reportados de SDSNC post-vacunacion entre 1979
y 2013. La presentacion mas destacada fue la
neuritis dptica que se presentd en 38 casos, la
desmielinizacion diseminada multifocal en 30, la
mielitis en 24 y encefalitis en 17. Igualmente, la
media de tiempo entre la vacunaciony el SDSNC
fue de 14,2 dias. La vacuna involucrada con
mayor frecuencia fue la del virus de la influenza
con 21 casos, seguida de las vacunas de los virus
del papiloma humano (VPH), hepatitis A (VHA) y
VHB, rabia, sarampion y rubéola*.

Enlaultimadécada se haacrecentadoelinterés
por este temaluego de la descripcidon de casos de
MT (y otros trastornos relacionados) posterior al
uso de las relativamente noveles vacunas contra
el VPH"y contra la cepa pandémica de influenza
A, al igual que la presentacion de nuevos casos
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de vacunas previamente implicadas. Aunado a
esto, durante la pandemia por el SARS-CoV-2
se ha reagudizado esta inquietud luego de los
casos posteriores al uso de la ChAdOx1 nCoV-
19%. Cabe destacar que décadas de experiencia
han demostrado que la vacunacién es un acto
seguro para la poblacion general. Por lo tanto,
estos informes de casos deben considerarse
con precaucion, ya que es posible que dos
eventos ocurrieran en estrecha proximidad sélo
por casualidad. En tal sentido, se investigd al
respecto actualizando la informaciéon relevante
en cuanto al tema.

METODOLOGIA

Serealizé unainvestigacion de tipo descriptiva,
con disefio documental, en forma de revision
sistematica con la finalidad de examinar los
casos reportados de pacientes con MT pos-
vacunacion descritos en la bibliografia existente.
Se seleccionaron como fuentes de informacion las
bases de datos electrénicas “PubMed”, “Redalyc”
y “SciELO”. La estrategia de busqueda se
desarrollé estipulando un periodo entre 01/1948 y
04/2021, se utilizaron los descriptores (Transverse
Myelitis) AND (Vaccin*) para PubMed, (Mielitis
Transversa) AND (vacunacién) para SciELO y
(Mielitis Transversa) para Redalyc.

Se estudiaron los resumenes de los articulos
potencialmente validos en funcién del titulo
encontrados con la estrategia de busqueda v,

luego de un analisis de la informacion aportada

enlos resumenes, se seleccionaron aquellos que

cumplian conlos criterios deinclusion establecidos
para esta revision:

* Publicaciones realizadas entre 01/2000
(debido a la falta de uniformidad de criterios
diagndsticos de las publicaciones anteriores
a la fecha) y 04/2021.

* Investigaciones publicadas eninglés o espariol.

* Reportes de casos clinicos, series de casos
y revisiones que presenten casos clinicos de
MT (o MTLE) posterior a vacunacion.
Seincluyeronlos casos de MT asociadaa NMO

debido que la MT forma parte del mismo sindrome

y con frecuencia no se puede diferenciarlos

claramente, sobretodo antes del consenso sobre

criterios diagndsticos para NMO en 20158.

RESULTADOS

La estrategia de busqueda inicial nos permitio
obtener un total de 231 publicaciones (154 en
PubMed, 75 en Redalyc y 2 en SciELO), sin
embargo, una vez aplicados los criterios de
inclusién y llevado a cabo el proceso de seleccion
se redujeron a 32 articulos que, junto a 6 casos
citados en la bibliografia de los resultados de la
busqueda, representa un total de 38 publicaciones,
a texto completo, en las cuales se presentan 49
casos clinicos de MT relacionada a la aplicacién
de vacunas (Esquema 1).

,
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Una vez realizado el analisis completo de
los casos fueron descartados 4 de los mismos
debido a la falta de datos clinicos y diagndsticos
de los pacientes, entre estos se encuentran 1
relacionado con la vacuna para influenza', 1 con
la del VPH'® y 2 para la vacuna contra Borrelia'.
Paralelamente, se encontré que dos articulos
diferentes describian el mismo caso clinico'*8,

Entre los restantes 44 casos de MT tras
vacunaciones (Tabla 2) se informan 11relacionados
con la vacuna de la influenza, 7 de los cuales
incluyeron a los antigenos de la cepa pandémica
de influenza A H1N1 (A/California/7/2009); 6
casos relacionados con la vacuna del VPH; 6 con
la vacuna contra la hepatitis B; 4 con la vacuna
de la fiebre amarilla, 2 con la novel vacuna
ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222) y con vacunas
para meningococo (MCC), sarampidn-parotiditis-
rubeola (SPR), poliovirus (VPO), neumococo,
fiebre tifoidea, rabia y encefalitis japonesa B se
reportd un caso tras la utilizacion de cada una.
Ademas, se informaron 7 casos de MT tras la
utilizacion simultanea de multiples vacunas
(Grafico 1).

B indlisimen
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Grafico 1. Porcentaje de casos por vacuna.

Alanalizarlosresultados obtenidosencontramos
una proporcién igualde hombres (49 %)y mujeres
(51 %) entre los pacientes reportados, que a su
vez tenian una media de edad de 29,4 + 20,6
anos, con un rango de entre 6 meses y 87 anos.
Igualmente, destacamos que 36 casos (81,8 %)
sucedieron durante el primer mes posterior a la
vacunacion, variando dicho periodo en entre 2
dias y 9 meses (Grafico 2).
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Grafico 2. Distribucion de casos por grupos etarios.

Por su parte, también se analizé la extension
del proceso inflamatorio en la médula espinal
determinada a través de RM; en efecto, tenemos
que 23 casos (52,3 %) fueron identificados como
MTLE, entre los cuales se encuentran: 1 descrito
como MTLE hemorragica y 1 con caracteristicas
confusas entre poliomielitisy MTLE. Igualmente,
12 casos fueron descritos como MT propiamente
dicha (27,3 %), 2 referidos como mielitis difusas
y 1 como mielorradiculitis. Mientras que, en 2
casos no encontraron lesion en las RM y otros 4
no precisaron datos al respecto (Tabla 2).

Adicionalmente, tenemos que 9 de los casos
de MT fueron clasificados dentro del espectro de
la NMO debido a que estuvieron asociados con
cuadros de NO y/o cumplieron con los criterios
diagnosticos paradicho trastorno®. Aunado aesto,
3 casos fueron diagnosticados como EM luego
del seguimiento de los pacientes®'3, mientras
que, otros 2 reportes plantean la sospecha de EM
como patologia subyacente, sin poder confirmar
esa presuncion’®.

Asimismo, se encontré que 17 casos
(38,6 %) presentaron secuelas clinicas durante
todo el seguimiento médico referido posterior
a la resolucién del cuadro agudo de MT, las
cuales variaron de entre leves sensaciones
de parestesias?® hasta cuadros graves de
paraparesia®* o cuadriparesia3*.
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Tabla 2. Casos reportados de mielitis transversa relacionados a vacunas (2000-2021)

Autor y afio Vacuna Edad/ Sexo Tiempo desde la vacunaciéon  Tipo de Lesion segun RM Asociacion Secuelas

Voysey et al., 20213

ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222) 27/NR 14 dias MT Ninguna No
NR 10 dias NR EMA No
Meningococo-ACWY NR 68 dias NR Ninguna No
Paredes et al., 202020
VPH 14/F 1 mes MTLE Sinusitis Si
Esmanhotto et al., 202021
FA 26/M 2 semanas MTLE NMO No
Bartol et al., 201922
FAB + DTPa + MCC + FT 35/M 1 mes MTLE IRS leve No
Cho et al., 201923
Influenza 38/F 3 dias MTLE NMO (sin NO)C Si
El Nawar et al., 201824
FA 61/M 18 dias Mielorradiculitis InfluenzaD Si
Schoberl et al., 201725
FA 23/M 4 meses MT12 NMO Si
Chandra et al., 201726
SPR + Influenza 38/M 10 dias MTLE Ninguna NR
Wau et al., 201627
Influenza 33/F 2 semanas MTLE (H) Ninguna Si
Austin et al., 201512
Influenza (A)E 41/M 2 meses MT difusa Psoriasis/artritis No
Heekin et al., 201528
Hepatitis B + DTPa 28/M 11 dias MTLE NMO No
Kozic et al., 201429
VPO 7IM 20 dias MTLE/PoliomielitisF Ninguna No
Vieira et al., 201230
Influenza (A)E 52/F 1 semana MT Ninguna NR
Kitazawa et al., 201231
Pneumococo 87/M “Pocos dias” MTLE NMO Si
Menge et al., 201216
VPH 17/F 4 meses MTLE NMOC NR
14/F 5 meses: NO
9 meses: MTG MTLE NMOC NR
13/F NR NR NMO NR
Arcondo et al., 201114 y Docampo et al., 2011 18
Influenza (A)E 37/F 4 dias MT Ninguna No
Korn-Lubetzki et al., 201132
Influenza (A)E 44/M 1 mes MT Ninguna No
Alvarez-Soria et al., 201113
VPH 27IF 1 mes MT EMH No
26/F 1 mes MT EMI Si
Gui et al., 201133
Influenza (A)E 13/M 6 dias MTLE Ninguna Si
Sato et al., 201034
Influenza / (A)J 77/F 1 mes/1diaJ MTLE Ninguna Si
Akkad et al., 201035
Influenza (A)E 27/F 4 dias MTLE Ninguna No
Chaves et al., 200936
FAB 56/M 45 dias MTLE Ninguna No
Bir et al., 200737
Rabia 25/M 2 meses MT en el cono Sd. de Bechet No
Das, 200738
FT 19/M 5 dias MTLE Ninguna NR
Kelly, 200639
VPOK + DPTa + HphB 6mL/M 7 dias Sin lesion (RM) Ninguna Si
Riel-Romero, 200540
DPTa 7mL/M 17 dias MTLE IRS Si
Cizman et al., 200541
DT + VPO 7IM 23 dias NR Ninguna Si
DT + VPO + rubeola 14/F 8 dias MTLE VEBM Si
Lim et al., 2004 42
Sarampion + rubeola 9/F 16 dias MTLE Ninguna No
Fonseca et al., 200343
Hepatitis B 9/M 8 dias MTLE IRS Si
Nakamura et al., 200344
Influenza 70/M 7 dias MTLE Artritis y DM Si
Zanoni et al., 200245
SPR + DTPa 1/F 21 dias Sin lesion (RM) Ninguna NR
Matsui et al., 200246
Encefalitis japonesa B 4/F 14 dias MT difusa Ninguna Si
Karaali-Savrun et al., 200119
Hepatitis B 42/F 6 semanas MT Ninguna No
33/M 4 semanas MT Ninguna No
40/F 3 semanas MT Posible EM No
42/F 3 meses MT Posible EM No
Larner & Farmer, 200047
Influenza 42/M 2 dias MTLE Posible NMON Si
Ifiguez et al., 200048
Hepatitis B 15/F 7 dias MTLE Ninguna No
A. Investigacion posterior revelé una EM preexistente, pero no reconocida previamente
B. Se presentaron anticuerpos en LCR especificos para este virus
C. Diagnosticado dentro del espectro de la NMO debido a la presencia de anti-AQP4
D. Positivo a influenza en una prueba rapida
E. La vacuna incluia a los antigenos de la cepa pandémica de influenza A H1N1
F. No estaba claro si se trataba de MT pos-vacunacion o poliomielitis vacunal
G. Presento NO 5 meses después de la vacunacion y MT 3 meses después
H. Diagnosticada con EM 18 meses después
|. Diagnosticada con EM durante el analisis retrospectivo
J. Recibi6 una vacuna para la influenza estacional 1 mes antes del cuadro y otra para la influenza A 1 dia antes
K. Se aislaron cepas de poliovirus (PV3) en heces; negativos cultivos bacterianos y virales del LCR
L. Meses de edad
M. Serologia positiva para VEB en ausencia de sintomas y cambios hematolégicos
N. Historial sugestivo de NMO, pero fue descartado por los autores segun evidencias coetaneas
M: Masculino; F: Femenino; DTPa: difteria-tétanos-tosferina acelular; DM: diabetes mellitus; DT: difteria-tétanos; EM: esclerosis multiple; FA: fiebre amarilla; FT: fiebre tifoidea; (H):

hemorragica; HpbB: Haemophilus B; IRS: infeccion respiratoria superior; MCC: meningococo; MT: mielitis transversa; MTLE: mielitis transversa longitudinal extensa; NMO: neuromielitis éptica;
NO: neuritis éptica; NR: no refiere; RM: resonancia magnética; SPR: sarampion-parotiditis-rubeola; VEB: virus Epstein-Barr; VPH: virus del papiloma humano; VPO: vacuna del polio oral.
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DISCUSION

Las vacunas son consideradas uno de los
mas grandes avances de la humanidad en la
prevencion de la morbi-mortalidad asociada a las
enfermedades infecciosas. Sinembargo, a pesar
de que en general son seguras, pueden causar
efectos adversos graves enraras ocasiones. Entre
estos se ha propuesto que pueden desencadenar,
en individuos predispuestos genéticamente,
reacciones y enfermedades autoinmunes bien
definidas, como los SDSNC*®.

Esto ha generado una controversia entre
quienes apoyan y quienes desestiman el vinculo
entre la inmunizacion y diversos trastornos
autoinmunes. Los argumentos que apoyan esta
relacion causal se basan en hechos tales como:
» Numerosos casos reportados de enfermedades

autoinmunes asociadas temporalmente con

diferentes vacunas®°.

» Lafactibilidadtedricaquetienenlos mecanismos
fisiopatoldgicos propuestos para explicar el
vinculo entre autoinmunidad y los antigenos
microbianos, adyuvantes y/o conservantes de
las vacunas®.

* Modelos animales que han mostrado la
induccion de reacciones autoinmunes por
la inmunizaciéon. Como un caso de MT pos-
vacunacion en un macaco®'.

» Evidencia de causalidad demostrada eventos
particulares, siendo el mas representativo el
brote del sindrome de Guillain-Barré en 1976
vinculado a una vacuna anti-influenza (A/New
Jersey/8/1976). Aunque aun no existe un
consenso al respecto®.

Por su parte, otros autores destacan que la
mayoria de las asociaciones entre las vacunas y
los sindromes desmielinizantes graves se basan
principalmente en casos anecdodticos, estudios
observacionales no controlados y revisiones que
no son concluyentes o que tratan sobre vacunas
que han sido remplazadas por versiones mas
seguras (Ej. OPV, rabia, DTP). Por otro lado,
refieren que no se encuentra evidencia clara
de causalidad cuando se realizan estudios
sistematicos bien disefiados, lo cual indica que
estas asociaciones temporales podrian ser
mejor explicadas por el azar, las cuales no son
de extrafar debido a la enorme proporcion de la
poblacién mundial que es vacunada®2.

Existen pocos estudios epidemioldgicos que
hayan tratado la posible relacion causal entre
vacunas y MT, esto debido a las dificultades
que presentan estas investigaciones, como el
limitado numero de casos reportados, la pobre

caracterizacion de los mismos y las diferentes
clasificaciones diagndsticas (sobre todo antes
de 2002).

Se analizaron 41 casos clinicos reportados
a nivel mundial entre 2000 y 2021. En los
mismos se ha propuesto como causa probable
inmunizaciones previas, bajo argumentos tales
como: relaciones temporales estrictas (83 % en
el primer mes), la exclusiéon de otras etiologias,
la plausibilidad biolégica de dicho vinculo y
la consistencia con otros casos de MT pos-
vacunacion.

Se argumenta que los mecanismos
etiopatoldégicos posibles que pueden explicar
una reaccion autoinmune pos-vacunacion son
similares a los que explican dicha reaccién luego
de una infeccion microbiana, esto fundamentado
en que las vacunas poseen antigenos similares
a las bacterias y, sobre todo, virus involucrados
en estos trastornos. Entre estos mecanismos
se encuentran: el mimetismo molecular entre
los antigenos infecciosos y los antigenos
propios, activacion policlonal de linfocitos C o
B autoreactivos, activacion de transeuntes y
la propagacion de epitopos®:. Igualmente, en
vacunas con virus atenuados, como la VPO, se
han descrito reactivacion del potencial patégeno
del virus, siendo posible en estos casos un dafio
directo sobre la medula espinal®.

Un analisis centrado en casos que considerd
el seguimiento pos-aplicacion de 64 millones de
dosis de vacunas, en un periodo entre los 5 a 28
dias posteriores, encontré 7 casos de MT y 8 de
EMDA. La MT no se asocio con ninguna de las
vacunas administradas, mientras que se encontro
una asociacion significativa entre la EMDA y la
vacuna DTPa (OR, 15,8; IC 95 %, 1,2-471,6)
con un exceso de riesgo calculado de solo 0,38
casos (IC del 95 %, 0,04 a 1,16) por millon de
dosis. Sin embargo, los autores advierten que
la asociacion se baso en sélo 2 casos expuestos
(uno de los cuales recibié multiples vacunas), por
lo que estimaron que el resultado podria deberse
Unicamente al azar®*.

Un estudio de casos y controles que considerd
a 780 pacientes incidentes de SDSNC (entre
ellos, 122 casos de MT) y 3 885 controles,
estudié el historial de vacunaciones en los 3
anos anteriores al diagnodstico. Este estudio
no encontré asociacion entre ningun trastorno
desmielinizante y cualquier vacunacion 3 afos
antes en la poblacién total del estudio (OR, 1,03;
IC del 95 %, 0,86-1,22). No obstante, el riesgo de
padecer de padecer cualquier trastorno de este
tipo aumento enlos 30 dias después de cualquier
tipo de vacunacién enlosindividuos menores de 50

Bol Venez Infectol Vol. 32 - N° 2, julio-diciembre 2021



RELACION ENTRE MIELITIS TRANSVERSA Y VACUNAS

anos (OR, 2,32; IC del 95 %, 1,18-4,57), mientras
que esta asociacién desaparecio después de los
30 dias en todos los grupos.

A partir de estos hallazgos, los autores
concluyen que las vacunas pueden ser
potenciadores que colaboren a acelerar la
transiciéon de la autoinmunidad subclinica a la
manifiesta en pacientes con enfermedad existente.
Sinembargo, no encuentran evidencia que apoye
una relacién causal entre las vacunas actuales y
el riesgo de cualquier trastorno desmielinizante
del SNC*®®. Evidencias que respaldarian los casos
anecddticos reportados, pero sin sugerir algun
cambio en la politica de vacunacion.

MT y Vacuna Contra el Sars-Cov-2 de
AstraZeneca/Oxford?

ElInforme de Seguridad y Eficaciade lavacuna
ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222), publicado en
enerodel 2021, mostré los resultados interinos de
los ensayos aleatorizados, ciegos y controlados
realizados en Brasil, Sudafrica y Gran Bretana,
donde hubo 11 636 participantes (5 807 en el
grupo experimental y 5 829 en el grupo control).
En el mismo se informa de la aparicion de tres
casos de MT potencialmente relacionados con
la vacunacién.

Un caso de MT 14 dias después de la
segunda dosis, descrito como un cuadro de
“desmielinizacion idiopatica de la médula espinal
de segmento corto” por el comité neurolégico
independiente.

Un caso 10 dias después de una primera dosis
de la vacuna, que se evaluod inicialmente como
posiblemente relacionado, pero posteriormente
se considerd improbable cuando la investigacion
reveld una EM preexistente, pero no reconocida
previamente.

Un tercer caso, referido a un participante del
grupo control, que se notificé 68 dias después de
lavacuna conjugada meningococica (MenACWY).
Aunque el investigador del centro lo considerd
posiblemente relacionado en el momento de la
notificacion, el panel independiente de expertos
en neurologia lo considerd improbable.

Por estos motivos, la evaluacién del grupo
de expertos independientes determind que era
improbable que dos de estos casos estuvieran
relacionados con la vacunacién, mientras que,
se estipulé que la relacién entre la vacuna y el
primer caso (del grupo experimental) seguia
siendo posible.

Elinforme interino no proporciond mas detalles
acerca del sexo, edad, manifestaciones clinicas
o estudios complementarios de los participantes.
Mientras que refirié que “todos los participantes se

han recuperado, se encuentran en una condicion
estable o mejorando”. Porlo demas, la evidencia
recogida en este informe dista mucho de la
necesaria para poder relacionar causalmente
esta vacuna con la MT, por lo que estos casos
no repercuten en su seguridad.

CONCLUSIONES

La evidencia es bastante clara en lo que
respecta a la eficiencia y seguridad de la
vacunacion. El propdsito de estudiar los posibles
efectos adversos raros de la inmunizacién, como
la MT, reside en proporcionar a la comunidad
cientifica y al publico en general la informacion
objetiva y actualizada concerniente a los eventos
documentadosy alriesgo estudiado hastala fecha.
Esto araizde las recientes controversias entorno
a la seguridad luego de casos de MT posterior a
lasrecientes vacunas contralalnfluenza, VPHya
laChAdOx1 contrael SARS-CoV-2. Sinembargo,
no se ha comprobado un vinculo causal entre los
antigenos, adyuvantes o conservantes de estas
vacunas Yy los fendmenos desmielinizantes del
SNC.

En tal sentido, aunque se propone que la
relacion puede ser puramente aleatoria, los casos
reportadosy las hipétesis actuales apuntan a que,
de existir un riesgo, este solo seria importante
para un numero muy pequefio de pacientes con
una predisposicion o enfermedad autoinmune
de base. Mientras tanto, estan claramente
demostrada la asociaciéon entre todo tipo de
trastornos autoinmunes y diferentes infecciones
por microorganismos prevenibles porlas vacunas.

Finalmente, aunque la evidencia no respalda
un cambio en las politicas de vacunacion por
estos trastornos, es importante promover la
notificacidn responsable de efectos adversos raros
pos-vacunacion, debido a que esto contribuira a
realizar los estudios pertinentes para dilucidar las
incognitas existentes en estetema. Se debe tomar
en cuenta que la meta a largo plazo es conseguir
una medicina de precisidon y personalizada,
quizas a través de la vaccindmica y adversémica,
para poder prevenir incluso las reacciones
idiosincraticas de los pacientes predispuestos.
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RESUMEN

Las guias de profilaxis antibidtica alrededor del
mundo sefialan que la seleccion del antibidtico debe
basarse en los microorganismos segun el tipo y sitio de
operacion. Objetivo: Determinar la aplicacion de las
recomendaciones de las guias nacionales de profilaxis
antibidtica perioperatoria y comparar con el protocolo de
uso en cirugias electivas tipo hernias en el Departamento
de Cirugia General en el “Hospital Militar Universitario Dr.
Carlos Arvelo” en el periodo marzo 2019 - marzo 2020.
Metodologia: Tipo de investigacion no experimental
longitudinal bajo el modelo de estudio documental
con enfoque descriptivo y cuantitativo. Resultados:
Muestra de 73 pacientes, de los cuales un 64,98 %
no tuvo una seleccion del antibiético recomendado, el
tiempo de colocacion del antibidtico no estuvo adherido
en 69,89 %, el intervalo de dosis no fue adherido con un
84,93 % y la via de administracion fue la correcta con
100 %. Se evidenciaron infeccion de sitio quirdrgico en
11 pacientes en su mayoria no adheridos a la guia de la
SVI. Conclusién: La evaluacion del consenso de la SVI
fue baja. La profilaxis antibi6tica se ha convertido enuna
herramienta esencial para la disminucion de infecciones
del sitio quirurgico, el conocimiento de consenso y uso
correcto de la norma es de suma importancia.
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SUMMARY

Antibiotic prophylaxis guidelines around the world
indicate that antibiotic selection should be based on
microorganisms according to the type and site of
operation. Objective: To determine the application
of the recommendations of the national guidelines for
perioperative antibiotic prophylaxis and to compare with
the protocol for use in elective hernia-type surgeries in the
Department of General Surgery at the “Hospital Military
Universitario Dr. Carlos Arvelo” in the period March
2019 - March 2020. Methodology: Type of longitudinal
non-experimental research under the documentary study
model with a descriptive and quantitative approach.
Results: Sample of 73 patients, of which 64.98 % did not
have a recommended antibiotic selection, the antibiotic
placement time was not adhered in 69.89 %, the dose
interval was not adhered with 84.93 % and the route of
administration was correct with 100 %. Surgical site
infection was evidenced in 11 patients, most of who did not
adheretothe IVS guideline. Conclusion: The consensus
assessment of the SVI was low. Antibiotic prophylaxis
has become an essential tool for reducing surgical site
infections, knowledge of consensus and correct use of
the standard is of utmost importance.

Key words: Prophylaxis; Antibiotics; Adherence;
Surgery; Hernias.

INTRODUCCION

Anivel mundial las infecciones del sitio quirurgico
(1SQ) constituyen una de las Infecciones Asociadas
al Cuidado de la Salud (IACS) mas frecuentes que
ponen en riesgo a los pacientes llevando muchas
veces al fracaso del procedimiento quirurgico;
representan la tercera causa de infecciones
intrahospitalaria, con una incidencia mucho mayor
en paises de medianos y bajos ingresos’.
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Esto figura como un desafio en la practica
meédica cotidiana que compromete la salud de
los pacientes, aunque se dice que las infecciones
posteriores a la intervencién quirurgica se deben
mayormente a la invasion de gérmenes durante
o después del acto quirurgico’.

En la lucha por la prevencién de infecciones
en el campo de la cirugia existian logros
evidentes al inicio de la era antibidtica.
En 1961, John F Burke demostré que la
administracion oportuna de antimicrobianos,
reducia notablemente la tasa de infeccion en
cirugias con animales de experimentacion, este
hallazgo fue subsecuentemente confirmado en
la practica clinica, desde entonces, la profilaxis
antimicrobiana perioperatoria ha tenido una
importante funcion en el campo de la cirugia?.
Sin embargo, la amenaza actual de la extendida
resistencia a los antimicrobianos abre la
perspectiva a un mundo sin antimicrobianos
eficaces, es poreso que elempleoincorrectode los
antibidticos profilacticos, indicaciéon inadecuada,
mala dosificacion, administracion prolongada
producen un efecto inverso al objetivo que se
pretende alcanzar®.

La indicacion de profilaxis primaria con
antibiéticos en relacién con los procedimientos
invasivos, tiene como objetivo disminuir la
incidencia de infecciones con la consecuente
disminucién de la morbimortalidad utilizandose
unicamente en aquellos procedimientos en los
que hay evidencia de efectividad. La profilaxis
antibiética como complemento de una buena
técnica quirdrgica, es una medida costo efectiva
de prevenciondelas ISQrepresentando alrededor
del 30 % de la indicacion de antibidticos entre los
pacientes hospitalizados’.

Por otro lado, actualmente se estima que 20
millones de hernias se reparan anualmente entodo
el mundo, siendo la cirugia de pared abdominal
una de las mas frecuentemente realizadas en los
servicios quirargicos a nivel mundial, estimandose
entre 10 % y 30 % en los enfermos operados por
patologia herniaria*®.

Esta cirugia de manera similar a todos los
procedimientos quirdrgicos, posee el riesgo de
presentar multiples complicaciones, siendo las
mas frecuentes los hematomas, seromas, lesiones
viscerales, recurrencia e ISQ. En cuanto a esta
ultima, la profilaxis antibidtica juega un papel
importante al generar modificaciones positivas y
negativas en la incidencia de infeccion del sitio
quirdrgico, con grandes implicaciones financieras,
por lo que vale la pena valorar su correcta
aplicacion, de acuerdo con las guias de profilaxis
antibioticasb.

Las guias de profilaxis antibiética alrededor del
mundo sefalan que la seleccion del antibidtico
debe basarse en los microorganismos mas
probablemente encontrados segun eltipoy sitiode
operacion, teniendo cuidado en generarel minimo
impacto posible en la microbiota bacteriana normal
del paciente y de la ecologia microbioldgica del
hospital’.

La posibilidad de contar con una guia
actualizada de profilaxis quirurgica adaptada a
nuestro medio, constituye una herramienta de
uso cotidiano por parte de los profesionales del
equipo quirurgico que permite la optimizacién
de la utilizacion de farmacos restringiendo asi
la emergencia y diseminacion de la resistencia
bacteriana por lo que la Sociedad Venezolana
de Infectologia (SVI) publicé en el afio 2018 un
consenso que busco establecer lineamientos en
ese sentido’.

En relaciéon con lo antes mencionado, el
incumplimiento de las recomendaciones de las
guias para la profilaxis antibidtica representa un
conjuntode errores frecuentes, que se traducenen
aumento: del costo hospitalario, de la resistencia
bacterianay de las infecciones del sitio quirtrgico?.

Porlo que esimportante hacerunarevisiéondela
aplicacién enlas recomendaciones delas guiasde
profilaxis antibiéticay comparar con el protocolode
uso en cirugias electivas asi como el cumplimiento
al momento de una intervencion electiva en el
“Hospital Militar Universitario Dr. Carlos Arvelo”
(HMUCA), que servira como aporte cientifico
para el desarrollo de nuevas investigaciones que
tengan como finalidad formular nuevas teorias e
incrementar los conocimientos en el tema con
medicina basada en evidencia, asi como servir
de base para las posibles realizaciones de guias
nacionales o intrahospitalarias que se utilicen
como protocolo a seguir para los profesionales de
salud de esa institucion. Para ello se establecid
determinar la aplicacién de las recomendaciones
de las guias nacionales de profilaxis antibidtica
perioperatoria y comparar con el protocolo de
uso en cirugias electivas tipo hernias en el
Departamento de Cirugia General en el HMUCA
en el periodo marzo 2019 - marzo 2020 y ademas
determinar la frecuencia de infecciones del sitio
quirurgico en hernioplastias electivas de acuerdo
alasrecomendaciones del consenso de profilaxis
quirargicadelaSVlen el Departamento de Cirugia
General de dicho hospital.

Se buscé ademas, a) Establecer las
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas
de la poblacién a estudiar, b) Describir la
terapéutica antimicrobiana utilizada enla poblacion
seleccionada, c) Evaluar la profilaxis antibidtica
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en la evaluacion perioperatoria, d) Determinar la
frecuencia de Infecciones de sitio quirdrgico en
la muestra, e) Correlacionar la frecuencia de ISQ
y comparar las recomendaciones del consenso
con la practica de uso de antibidticos en la
profilaxis de hernioplastia electiva, ambulatoria,
no complicada en el Departamento de Cirugia
General del HMUCA.

METODOLOGIA

Fue un estudio no experimental longitudinal
bajo el modelo de estudio documental con enfoque
descriptivo y cuantitativo.

La poblacién estuvo conformada por los
pacientes con intervenciones quirurgicas
electivas tipo hernioplastias no complicada, en
el Departamento de Cirugia General del HMUCA
en el periodo ya sefialado.

La muestra utilizada fue intencional y no
probabilistica constituida por 73 pacientes.
Criterios de inclusion: a) Pacientes mayores de
18 afos con planificacion electiva de la cirugia
realizada, Criterios de exclusion: a) Pacientes
cuya cirugia fue realizada de emergencia, b)
Pacientes que no recibieron Antibioticoterapia.
c) Pacientes complicados.

Se disefidé un instrumento para la recoleccion
de los datos de la investigacion en la plataforma
digital Google Formulary® de igual manera se
utilizé el programa Microsoft Excel. Los datos
en funcién al cumplimiento del protocolo de la
SVI, se obtuvieron mediante la revision de las
historias clinicas al momento del egreso del
paciente, cabe destacar que dichas revisiones
cumplieron con los criterios de estudio; se
revisé: la hoja de ingreso, la nota operatoria,
la hoja de anestesia, la hoja de enfermeria, las
anotacionesy las indicaciones perioperatorias, la
evaluacion perioperatoria cardiovascular o integral
y los diagndsticos de egreso para evidenciar
si hubo o no infeccion del sitio operatorio, asi
como la indicacion, la dosificacion y la via de
administracion de los antibidticos. Para el
analisis estadistico se utilizd6 SPSS. Se aplico
estadisticadescriptiva, frecuencias y porcentajes.
Se verifico la distribucion normal mediante el Test
de Shapiro—Wilk para la asociacion de variables
cualitativas se utilizé la prueba exacta de Fisher.
Se compararon lasrecomendacionesdelaSVlen
hernioplastica ambulatoria electiva no complicada,
versus el criterio de uso del Servicio de Cirugia
de dicho Hospital.

RESULTADOS

En el periodo comprendido entre marzo 2019
— marzo 2020. Se realizaron 73 intervenciones
quirurgicas de tipo Hernioplastias realizadas por
el Departamento de Cirugia General del “Hospital
Militar Universitario “Dr. Carlos Arvelo” los cuales
fueronincluidos en el estudio. El grupo etario con
mayor porcentaje estuvo entre los 61 y 80 arios
(26 pacientes) con un 35,62 %, siendo el género
masculino el mas frecuente con 82,19 %, sin
antecedentes tabaquicosenun 73,71 % %. Dentro
delos parametros de estudios complementarios la
cifras de hemoglobina superiores a 13 g/dL en un
68,49 %, leucocitos entre el rango de normalidad
en un 86,30 %, el mayor numero de pacientes (38
pacientes)tuvieron valores normales de creatinina
52,05 %, lo que se justifica en que estas cirugias
realizadas eran electivas. Ver Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas-epidemiolégicas de los
pacientes sometidos a intervencion quirdrgica de tipo
hernioplastias realizadas por el Departamento de Cirugia
General del “Hospital Militar Universitario “Dr. Carlos Arvelo”

Edad N° Casos %
18 -40 13 17,81
41 -60 20 27,40
61-80 26 35,62
>80 14 19,18
Género
Masculino 60 82,19
Femenino 13 17,81
Tabaquismo
No 56 76,71
Si 17 23,29
Hemoglobina (g/dL)
>13 50 68,49
10-12 21 28,77
8-99 2 2,74
<8 0 0,00
Leucocitos (mm?)
<4000 3 4,11
4 000 - 10 000 63 86,30
>10 000 7 9,59
Creatinina (mg/dL)
<0,9 38 52,05
0,9-1.1 30 41,10
>1,1 5 6,85

Fuente: Historia clinica HMUCA.

El antibiético mas utilizado en el periodo
estudiado fue la Amikacina correspondiendo aun
31,51 % de la muestra, seguido por la cefazolina
con un 23,29 %. Ver Tabla 2.
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Tabla 2. Antibioticoterapia indicada como profilaxis en
intervenciones quirdrgica de tipo hernioplastias realizadas
por el Departamento de Cirugia General del “Hospital Militar
Universitario “Dr. Carlos Arvelo”.

Antibiético N° Casos Porcentaje
Amikacina 23 31,51
Cefazolina 17 23,29
Ampicilina/Sulbactam 14 19,18
Cefalotina 6 8,22
Ciprofloxacina 5 6,85
Ceftriaxona 4 5,48
Cefalotaxime 2 2,74
Metronidazol 1 1,37
Ceflazidima 1 1,37
Total 73 100

Fuente: Historia clinica HMUCA

En relacion con la evaluacion de la profilaxis
antimicrobiana en procedimiento de hernioplastia
realizadas en el “Hospital Militar Universitario “Dr.
Carlos Arvelo encontramos que la colocacion
de una dosis del antibidtico 60 min previos a la
cirugia no se cumplié con una frecuencia elevada
del 69,86 % (51 pacientes), el intervalo de dosis
obtuvo 84,93 % de formaincorrecta (62 pacientes)
debido a que se utilizé el numero inadecuado de
dosis para la cirugia, empleando en la totalidad
de estos casos dicha antibioticoterapia hasta el
momento del egreso (es decir por mas de 24h).
La via de administracién estuvo adherida con un
100 % (73 pacientes). Ver Tabla 3.

Tabla 3. Evaluacion de la profilaxis antimicrobiana en la evaluacién en el “Hospital Militar Universitario “Dr. Carlos Arvelo”.

Evaluacion de la profilaxis

SVI DEPARTAMENTO

antimicrobiana DE CIRUGIA
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
Sugerencia del antibiotico 23 31,51 50 64,98
Tiempo de administracion 22 30,14 51 69,86
Intervalo de dosis " 15,07 62 84,93
Via de administracion 73 100 0 0,00

Fuente: Historia clinica HMUCA

Dentro de los parametro descritos para
comparar las guias de profilaxis antibidticos
tenemos que la sugerencia del antibidtico por
la SVI fueron cumplidas en 23 pacientes y 50
pacientes fueron manejados de acuerdo a los
criterios del Departamento de Cirugia de los
73 pacientes el 4,34 % que se manejé con
las requisitos de la SVI se asocié con ISQ; en
comparacion con el 19,60 % de los pacientes
que se manejaron con el protocolo de atencion
del Departamento de Cirugia.

En vista que las cirugias fueron hernioplastias
de tipo electivo, 100 % fueron limpias dentro de
la clasificacion.

A su vez en la revision de las evaluaciones
perioperatorias realizada por los Departamentos
de Medicina Interna y Cardiologia, se evidencian
que en un 19,17 %, si existia recomendacioén de
profilaxis antimicrobiana por estos Departamentos.

DISCUSION
La hernia inguinal constituye uno de los

problemas mas frecuentes en los servicios de
cirugia general. La hernioplastia ha demostrado

ser una cirugia segura y con baja tasa de
complicaciones cuando se realiza en forma
electiva y siguiendo los protocolos adecuados.

Durante el periodo de marzo 2019 - marzo
2020 se evaluaron las caracteristicas clinicas
epidemioldgicas de una total de 73 pacientes,
donde el grupo etario predominante fue pacientes
entre 61 y 80 afios que de forma paralela con
estudios analogos aluden al mayor porcentaje en
este grupo y al género masculino con un alcance
de hasta 5 veces mayor que en el sexo femenino,
probablemente asociado al tipo de actividad
fisica laboral o de la vida cotidiana que refleja un
mayor esfuerzo fisico en el sexo masculino, cuyo
hallazgo es similar a lo reportado por Orelio CC,
van Hessen C, Sanchez-Manuel FJ, et al.8, quien
en su revision estipula una incidencia acumulada
es de solo 3 %, en mujeres.

Para evaluar las guias de profilaxis tanto
de la SVI como la del Departamento de
Cirugia, nosotros solo nos fundamentamos en
la interaccion de 4 parametros, evaluando y
comparando individualmente cada parametro
(indicacion, tiempo de administracion, dosificacion,
administracion) para poder establecer la eficacia
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y eficiencia de la profilaxis.

La guia de la SVI°® sugiere el uso de
cefalosporina de primera generacion (clindamicina
ovancomicina en casos de alergias) para este tipo
decirugia, llamalaatencién que la primera opcién
del Departamento de Cirugia fue amikacina. Los
antibiodticos utilizados con mayor frecuencia en el
Departamento de Cirugia no estan recomendados
con calidad de evidencia fuerte/moderada en
cirugias de hernias, siendo los apropiados la
cefazolina, clindamicina y vancomicina que
estos dos ultimos no fueron descritos en esta
serie. Esto se diferencia de trabajos publicados
por Vilchez'; y Avellaneda M, Fernandez F y
Pacheco J*, que sefalan un mayor porcentaje de
efectividad en el uso de antibidtico recomendado
cefazolina, clindamicina siendo del 93 % y 49 %
respectivamente en su poblacién.

La antibidticoterapia inadecuada (amikacina,
cefalosporina de 3erageneracion, ciprofloxacina,
metronidazol) puede estar relacionada con el
incumplimento de los protocolos recomendado,
los hallazgos de este estudio son comparables
con Gonzalez A, Garza H y Ponce L7, que tuvo
una pobre cumplimiento de los protocolos de
profilaxis en 21,8 %.

En este estudio se evidencio que solo el 4,34 %
delos pacientes que estuvieron considerados bajo
elprotocolodela SVIpresentaron complicaciones
relacionadas a procesos infecciosos del sitio
quirurgico, considerandose su asociacion con la
falla en la dosificacion e intervalo de dosis. Se
evidencié el incremento de casos con I1SQ en
el 19,60 % de los pacientes que no cumplieron
con una o mas de las variables evaluadas en
este trabajo y con la escogencia del antibidtico
de eleccidon que sugiere el protocolo SVI en
relacion con el Departamento de Cirugia. Esto
se correlaciona con los estudios de Rodriguez, et
al.”, quienes encontraron que laadministracion del
antibiotico incorrecto fue la causa mas frecuente
con un 28,9 % de complicaciones infecciosas en
el posoperatorio; asimismo, Del Moral, et al.?, lo
identificaron en un 58,2 %.

Otradelasvariables es el tiempo de colocacion
del antibiético que tuvo una repercusion
desfavorable en el 69,86 % de los casos, en
contraste con Rodriguez, et al.”®, donde el
nivel de apego a las guias fue del 67 %, dicha
discrepancia pudo guardarrelacion con el numero
de procedimientos quirdrgicos (1 083) incluidos
en el estudio.

Se evidencid un exceso de utilizacion de
antibiéticos con errores en el intervalo de dosis
en un 84,93 %, semejante a lo reportado por
Avellaneda, et al.*; y Rodriguez, et al."", quienes

encontraron errores por fallas en los tiempos de
colocacién del antibiético.

Al igual que lo publicado por Vilchez, et
al.’®, la utilizacion de la via intravenosa para la
colocacion del tratamiento fue concordante con
la forma adecuada en un 100 %, situacion que es
consona con otros consensos y estudios a nivel
internacional.

Al adherirse el personal de salud tratante
a las normas de la SVI, se constaté que las
infecciones en el sitio quirdrgico fueron similares
con la normativa internacional, obteniendo unos
valores inferiores a 1 % y en nivel maximo hasta
un 8 %'+16,

CONCLUSIONES

En el periodo de estudio se revisaron un total
de 73 historias clinicas donde se comparo la
aplicacién de las recomendaciones del consenso
de profilaxis antibiética de la SVI con la pauta
del servicio de cirugia del Hospital Militar Dr.
Carlos Arvelo, se determiné que el incumpliendo
en una o mas variables representadas en este
estudio conlleva alas complicaciones infecciosas
en cirugias limpias, también se determindé que
la efectiva y eficiencia esta relacionado con la
correcta interaccion de todas las variables. Es
importante también recalcar que la variable
de mayor peso corresponde a la no seleccion
adecuadadel antibidtico, esta eslaprincipal causa
que puede asociarse a la falla en la profilaxis y la
prevencion de I1SQ.

A su vez hubo una frecuencia de infecciones
de sitio quirdargico de 14.4 % siendo mayor en los
pacientes (no adheridos) a las guias.

Este estudio busca en primera instancia
ser un punto para justificar y promover el uso
guias clinicas como lo es este consenso, con
norte a brindar a las nuevas generaciones
conocimientos clinicos de calidad, asimismo como
medidas educativas para el entrenamiento en las
especialidades correspondientes enelmanejode
profilaxis antibiética que sirva de ayuda al personal
médico de los servicios quirdrgicos y de beneficio
para los pacientes.
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RESUMEN

Introduccion: El riesgo cardiovascular en pacientes
VIH positivos es mayor en comparacion a la poblacion
general. Objetivos: Comparar la estratificacion delriesgo
cardiovascular segun las ecuaciones de Framingham,
PROCAMYy SCORE en pacientes con VIH. Metodologia:
Estudio transversal de una cohorte bien caracterizada
de 760 adultos infectados por el VIH, gestionado en la
Unidad de Enfermedades Infecciosas para pacientes
ambulatorios en el periodo de 2016 a 2018. Se examind
la puntuacion de riesgo cardiovascular y se clasificod a
los pacientes como de riesgo bajo, moderado o alto
utilizando Framingham y PROCAM (<10 %, 10 % - 20 %
y >20 %, respectivamente) y SCORE (<3 %, 3 % -4 %
y =5 %, respectivamente). Resultados: La prevalencia
de pacientes con riesgo cardiovascular bajo, moderado
y alto fue de 76,6 %, 15,1 % y 8,3 % por Framingham,
respectivamente, 90,1 %, 4,9 % y 5 % por PROCAM,
respectivamente, y 88,6 %, 3 %, y 8,4 % por SCORE,
respectivamente. La concordancia entre estas tres
funciones de riesgo fue significativa, pero globalmente
moderada (Framingham y PROCAM, «k 0,48, p <0,0001;
Framingham y SCORE, k 0,32, p <0,0001; PROCAM y
SCORE, k0,49, p<0,0001). Conclusiones: El presente
estudio mostré una alta prevalencia de pacientes con bajo
riesgo cardiovascular independientemente del sistema
de riesgo coronario evaluado utilizado. Sin embargo,
en comparacion con PROCAM y SCORE, la ecuacion
de riesgo de Framingham en pacientes infectados por
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el VIH identific6 un mayor numero de pacientes varones
con riesgo cardiovascular moderado.
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Aterosclerosis.

SUMMARY

Introduction: The cardiovascular risk in HIV positive
patients is higher compared to the general population.
Objectives: To compare the cardiovascular risk
stratification according to the Framingham, PROCAM and
SCORE equations in patients with HIV. Methodology:
Cross-sectional study of awell-characterized cohort of 760
HIV-infected adults. managed in the Outpatient Infectious
Diseases Unit from 2016 to 2018. Cardiovascular risk
score was examined and patients were classified as low,
moderate or high risk using Framingham and PROCAM
(<10 %, 10 % - 20 % and > 20 %, respectively) and
SCORE (<3 %, 3 % - 4 % and =5 %, respectively).
Results: The prevalence of patients with low, moderate
and high cardiovascular risk was 76.6 %, 15.1 % and
8.3 % by Framingham, respectively, 90.1 %, 4.9 %
and 5 % by PROCAM, respectively, and 88.6 %, 3 %,
and 8.4 % by SCORE, respectively. The concordance
between these three risk functions was significant, but
overall moderate (Framingham and PROCAM, k 0.48, p
<0.0001; Framingham and SCORE, k 0.32, p <0.0001;
PROCAM and SCORE, k0.49,p<0.0001). Conclusions:
The present study showed a high prevalence of patients
with low cardiovascular risk regardless of the assessed
coronary risk system used. However, compared to
PROCAM and SCORE, the Framingham risk equation in
HIV-infected patients identified a higher number of male
patients with moderate cardiovascular risk.

Key words: AIDS; Risk; Mortality; Prevalence;
Atherosclerosis.
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RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES VIH POSITIVOS

INTRODUCCION

Laterapia antiretroviral ha cambiado la historia
naturaldelainfecciéon por VIH, lo que ha provocado
una disminucioén significativa de la morbilidad y
la mortalidad y una notable prolongacion de la
esperanzadevida. Sinembargo, hay aumentode
la superposicion epidemioldgica entre pacientes
con infeccion por VIH y aquellos en riesgo de
enfermedad cardiovascular. A este respecto, el
peso de la evidencia de estudios prospectivos,
observacionales y sustitutos sugiere que la TARV
puede estar asociada con un mayor riesgo de
eventos cardiovasculares futuros y puede estar
relacionada con dislipidemia y otras anomalias
metabdlicas observadas en pacientes con VIH".

Dado que la identificacion y el manejo
de los factores de riesgo cardiovascular en
adultos infectados por el VIH se ha convertido
en un tema mas urgente, la Declaracion de
consenso de Pavia? y las directrices del Grupo
de Ensayos Clinicos del sida de la Sociedad de
Enfermedades Infecciosas de América/Adultos®
para la evaluacion y el manejo de dislipidemia,
basandose en el Panel de Tratamiento de Adultos
(ATP) Il del Programa Nacional de Educacion
sobre el Colesterol (NCEP)*, recomiendan los
niveles de lipidos objetivo y el tratamiento de la
dislipidemia en pacientes con infeccién por VIH
de acuerdo con el riesgo cardiovascular global
estimado por el calculo de riesgo de Framingham.
Debe tenerse en cuenta que a partir de los
graficos iniciales de Framingham adaptados
por Anderson, et al.’, se han propuesto otras
funciones similares pero modificadas®®. En este
sentido, la puntuacién de los factores de riesgo en
NCEP-ATP lll se deriva de una actualizacion de la
base de datos de Framingham y la metodologia
informada por Wilson, et al.8. Debido a que la
ecuacion de Framingham claramente sobreestima
el riesgo absoluto en poblaciones con tasas
mas bajas de enfermedad coronaria, se han
desarrollado®'? funciones de riesgo alternativas.
Aunque varios estudios se han centrado en la
prevalencia de factores de riesgo cardiovascular
en poblaciones infectadas por el VIH'3'¢, pocos
han evaluado la puntuacion de riesgo coronario y
siempre sobre la base de la funcion de riesgo de
Framingham'”-'® tienen datos incompletos sobre
pacientes infectados por el VIH y, por ejemplo,
faltan estudios comparativos sobre la puntuacion
de los factores de riesgo de la enfermedad
coronaria. Por tanto, se justifica el estudio de
la puntuacién del riesgo cardiovascular global
en esta poblaciéon especifica, en particular para
comparar el riesgo cardiovascular estimado a 10

afnos por la ecuacion de Framingham de acuerdo
con las guias NCEP-ATP llI*, el algoritmo del
Prospective Cardiovascular Miinster (PROCAM)°
y el sistema de Evaluacion Sistematica del Riesgo
Coronario (SCORE) recomendado por el Third
Joint European Task Force?'22,

METODOLOGIA

Poblacion de estudio

Los pacientes formaban parte de una cohorte
transversal de adultos infectados por el VIH,
descritos en detalle en los que el factor de riesgo
cardiovascular se evaluaron através de 3 sistemas
de puntuacion validados. Todos los pacientes
tenian colesterol total en ayunas, colesterol de
lipoproteinas de alta densidad (HDL), triglicéridos
y glucosa plasmatica.

Evaluacion de riesgo cardiovascular

El riesgo cardiovascular se estimé para cada
sujeto mediante las tres ecuaciones de riesgo y
luego se clasificod a los sujetos como de riesgo
coronario bajo, moderado o alto a 10 afnos
utilizando Framingham, 4 PROCAM (<10 %, 10.%
- 20 % y > 20 %, respectivamente)®*® y SCORE
(<3 %, 3% -4 %y =5 %, respectivamente)?'. Los
pacientes con enfermedad coronaria establecidau
otras enfermedades aterosclerdticas se definieron
directamente como de alto riesgo cardiovascular
(> 20 %) segun las tres directrices*2%2!, Lo mismo
ocurrié con aquellos en prevencién primaria con
diabetes mellitus tipo 2. cuando se utilizaron los
sistemas Framingham*y SCORE?'. Porotrolado,
se calculé la puntuacion de riesgo en pacientes
infectados por el VIH con factores de riesgo de
0 a 1 en prevencion primaria, en los que no fue
necesaria la evaluacion del riesgo cuando se
aplicaron las guias del NCEP-ATP I114.

Para el sistema SCORE, el grafico de 10 afos
se calculd el riesgo de enfermedad cardiovascular
mortal por sexo, edad, presion arterial sistdlica,
tabaquismo y cociente colesterol total / colesterol
HDL?2".

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se presentan como
media + desviacion estandar o mediana (rango
intercuartil) segun su distribucién y las variables
cualitativas como porcentajes con intervalos de
confianza (IC) del 95 %. Se realizo6 la prueba t
de Student para evaluar las diferencias entre dos
medias y la prueba y 2 para comprobar el grado
de asociacion de las variables categodricas. Un
valor de p < 0,05 se consider6 estadisticamente
significativo. Todos los analisis estadisticos de los
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resultados de la base de datos se realizaron con
el paquete estadistico para las ciencias sociales
(SPSS para Windows, v.22.1; Chicago, IL).

RESULTADOS

Entre los 760 pacientes infectados por el
VIH, 89 de ellos (11,7 %, IC del 95 %: 9,5-14,2)
desconocian previamente su diagnostico, 53
(7,0 %, IC del 95 %: 5,3-9,0). Entre los ultimos,
230 (30,3 %, IC del 95 %: 27,0-33,7) estaban en
terapia basada en inhibidores de proteasa. La
duracién media conocida de la infecciéon por el
VIH fue de 107 (67-153) meses y 248 (32,6 %,
IC del 95 %: 29,3-36,1) los pacientes tenian la
categoria C de enfermedad por VIH. La mediana

del recuento de linfocitos CD4 fue de 481 (305-
691) x 106 células /L, y el 63 % de los pacientes
(IC del 95 %: 59,3 a 66,3) tenian cargas virales
inferiores a 500 copias por mililitro. Ciento
ocho (14,3 %, IC del 95 %: 11,8-16,9) tenian
antecedentes familiares de enfermedad coronaria
prematura, 508 (66,8 %, 95 % IC: 63,4-70,2) eran
fumadores y 33 (4,3 %, IC del 95 %: 3,0-6,0)
tenian diabetes tipo 2. La evaluacion del riesgo
cardiovascularno se aplico enlos 25 pacientes con
enfermedad cardiovascular establecida (3,4 %,
IC del 95 %: 2,1-4,8), y todos fueron asignados
directamente a la categoria de alto riesgo de
las tres funciones. La prevalencia de pacientes
con riesgo cardiovascular bajo, moderado y alto
segun las ecuaciones de Framingham, PROCAM
y SCORE se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1. Prevalencia de pacientes infectados por el VIH con
riesgo cardiovascular bajo, moderadoy alto segun Framingham
(<10 %, 10 % - 20 % y> 20 %), SCORE (<3 %, 3 % -4 %y
25 %) y PROCAM (<10 %, 10 % - 20 % y > 20 %)

Riesgo Bajo Moderado  Alto
FRAMINGHAM 76,6 % 15,1 % 8,3 %
SCORE 88,6 % 3,0 % 8,4 %
PROCAM 90,1 % 4,9 % 5%

La concordancia observadaentre Framingham
y PROCAM fue del 84 % (w 0,36, p<0,0001), entre
Framingham y PUNTUACION 83,4 % (w 0,32,
p <0,0001) y entre PROCAM y PUNTUACION
92,6 % (p 0,46, p <0,0001). La ecuaciéon de
Framingham clasific6 un mayor porcentaje de

pacientes varones infectados por el VIH con
riesgo cardiovascular moderado y un porcentaje
menor con bajo riesgo en comparacidon con
las ecuaciones PROCAM y SCORE, siendo
estadisticamente significativa en ambos casos
(p <0,0001) (Tabla 2).

Tabla 2. Prevalencia de pacientes infectados por VIH clasificados en riesgo cardiovascular bajo, moderado y alto segun el género
segin FRAMINGHAM (<10 %, 10 % - 20 % y > 20 %, respectivamente), SCORE (<3 %, 3 % - 4 %, y 25 %, respectivamente),

PROCAM (<10 %, 10 % - 20 % y > 20 %, respectivamente)

Hombres Mujeres Hombres Mujeres Hombres Mujeres
Framingham 386 (70,2 %)? 196 (93,3 %) 110 (20 %)? 5(2,4 %) 54 (9,8 %) 9 (4,3 %)
[66,2-73,9] [89,1-96,3] [16,7-23,6] [0,7-5,5] [7,5-12,6] [1,9-7,9]
SCORE 482 (87,6 %) 191 (90,9 %) 17 (3,1 %) 6 (2,9 %) 51 (9,3 %) 13 (6,2 %)
[84,6-90,3] [86.2-94,5] [1,8-4,9] [1,1-6,1] [6,9-12,0] [3,3-10,4]
PROCAM 488 (88,7 %) 197 (93,8 %) 28 (5,1 %) 9 (4,3 %) 34 (6,2 %) 4 (1,9 %)
[85,8-91,2] [89,6-96,7] [3,4-7,3] [2,0-8,0] [4,3-8,5] [0,5-4,8]
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Para evaluarlas diferencias enla categorizacion
de los pacientes con riesgo cardiovascular
moderado-alto segun el sistema de escalas
aplicado, se seleccionaron pacientes con riesgo
moderado-alto estimado por cada ecuacion de
riesgo, y luego se recalculd el riesgo con las
otras dos funciones de riesgo. De los pacientes
clasificados como de riesgo moderado-alto por
la ecuacion de Framingham, el 53 % fueron
asignados a la categoria de riesgo bajo cuando
se aplico SCORE y el 61 % con PROCAM.
Sin embargo, la funcién de Framingham solo
reclasific6 como riesgo cardiovascular bajo al
6 % de los incluidos por los sistemas PROCAM
o0 SCORE como riesgo moderado-alto.

Tabla 3. Diferencias entre las tres funciones de riesgo en la
evaluacion del riesgo cardiovascular de pacientes infectados
por VIH con riesgo moderado-alto

Framingham SCORE PROCAM
n=178 n =88 n=75

Framingham
Bajo (%) — 5(5.7) 6 (6.6)
Moderado (%) 115 (64.6) 25 (28.4) 25 (33.3)
Alto (%)
SCORE 63 (35.4) 58 (65.9) 44 (58.7)
Bajo (%) 95 (563.4) — 17 (22.7)
Moderado (%) 23 (12.9) 28 (31.8) 15 (20)
Alto (%) 60 (33.7) 60 (68.2) 43 (57.3)
PROCAM
Bajo (%) 109 (61.2) 30 (34.1) —
Moderado (%) 32 (18) 21 (23.9) 37 (49.3)
Alto (%) 37 (20.8) 37 (42) 38 (50.7)
DISCUSION

Laevaluacion global del riesgo se ha convertido
en un componente aceptado de las guias clinicas
y recomendaciones en medicina cardiovascular.
En este sentido, las diferentes escalas de
estimacioén del riesgo cardiovascular global son
utiles para identificar a los pacientes “en riesgo”.
Este estudio mostré una alta prevalencia de
pacientes infectados por el VIH con bajo riesgo
cardiovascular independientemente del sistema
de riesgo coronario evaluado utilizado. Aunque
este estudio noincluye un grupo control de sujetos
noinfectados, los escasos estudios que analizanla
puntuacién de riesgo cardiovascular encontraron
niveles mas altos de riesgo cardiovascular en
comparacion con la poblacion general'7:18,
Pacientes conriesgo coronario a 10 afios superior

al 10 % en el presente estudio fue mayor que el
informado en el estudio DAD (Recoleccion de datos
sobre eventos adversos de medicamentos anti-
VIH) (23,4 % versus 9,0 %, respectivamente)'®,
pero algo inferior al descrito por Hadigan, et al."”
(23,4 % versus 29,1 %, respectivamente). Eneste
ultimo, eluso del puntaje de riesgo de Framingham
de Wilson, et al.?, basado en las categorias de
presion arterial y colesterol propuestas por el
JNC-V23y el NCEP-ATP Il ?*podria explicar esta
ligera discrepancia. Lo mismo ocurrié cuando se
comparo la prevalencia de pacientes infectados
porel VIH con riesgo coronario a 10 afios superior
al 20 % en el presente estudio con el estudio
noruego'®. Hubo unacuerdo del 83,4 % al 92,6 %
en la clasificacion del riesgo cardiovascular entre
los Se utilizaron las ecuaciones de Framingham,
PROCAM y SCORE. La discordancia surgi6 de
diferencias en categorizacion de riesgo bajo a
moderado. Aesterespecto, elnimerode pacientes
varones infectados por el VIH identificados como
de riesgo cardiovascular moderado segun la
ecuacion de riesgo de Framingham fue cuatro
veces mayor en comparacion con los sistemas
PROCAM y SCORE. EI origen mediterraneo
de la presente cohorte de VIH podria apoyar la
conocida sobreestimacion absoluta del riesgo
cardiovascularque implicaelusodelaecuaciénde
Framingham en poblaciones del surde Europa®'°,
una sobreestimacion también observada cuando
se aplico la funcion PROCAM a sujetos de ElI
estudio PRIME (Prospective Epidemiological
Study of Myocardial Infarction)'2. En este sentido,
las poblaciones mediterraneas tienen factores
protectores, como la dieta y otros habitos de
estilo de vida, que para cada factor de riesgo o
cada combinacioén de factores de riesgo, reducen
su riesgo de enfermedad coronaria a niveles
inferiores a los observados en las poblaciones
mas del norte de Europa?. Ademas, el entorno
geografico de esta cohorte también podria
explicar por qué, entre las tres ecuaciones de
riesgo, la mejor concordancia se encuentra
entre los sistemas PROCAM y SCORE. Por
otro lado, dejando de lado las comparaciones
de ecuaciones de riesgo, las diferentes escalas
paralaestimacién del riesgo cardiovascular global
en la poblaciéon general podrian subestimar el
riesgo real si factores especificos del VIH como
la inmunidad alterada, la exposicion al TARC o el
desarrollo de lipodistrofia, que pueden participaren
la aceleracién de la aterosclerosis, se consideran.
En este sentido, Law, et al.”®, informaron que la
ecuacion de Framingham subestima ligeramente
el riesgo de infarto de miocardio en sujetos del
estudio DAD que recibieron terapia antiretroviral.
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El presente estudio enfatiza la necesidad de validar
las diferentes ecuaciones deriesgo utilizadas para
evaluar el riesgo cardiovascular en pacientes
infectados por el VIH, teniendo en cuenta los
nuevos parametros relacionados con la infeccion
por el VIH. Aunque obtener y mantener el control
virolégico es el objetivo primordial enlos pacientes
con infeccion por VIH, la evaluacion del riesgo
cardiovascular no debe subestimarse en esta
poblacion durante el proceso de envejecimiento.
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ARTICULO DE REVISION

Infecciones oportunistas en el paciente adulto con
infeccién por VIH/Sida

Vasquez de Azécar Yrene', Benitez Marielys', llarraza José', Moy Francia’

'Departamento de Infectologia, Hospital Militar Universitario “Dr. Carlos Arvelo”, Caracas, Venezuela.

RESUMEN

Esta revision tiene un enfoque practico y conciso,
con el fin de que sea un apoyo rapido y eficiente, para
la prevencion de las Infecciones Oportunistas (I0) en
pacientes que viven con VIH, proporciona al médico
que atiende a este tipo de pacientes, un conjunto de
herramientas y metodologias para que tengan un criterio
uniforme al momento de la identificacion, y garantizar
un tratamiento oportuno de estas infecciones. Los
objetivos principales de esta revision son: a) Conocer
las pautas para la prevencion de 10, b) Conocer el inicio
de la profilaxis primaria y secundaria, ¢) Determinar el
momento de la suspension de la profilaxis. La calidad
de la evidencia cientifica para el tratamiento se califica
segun el sistema estandar que utiliza la Sociedad de
Enfermedades Infecciosas en otras guias.

Palabras clave: Infeccién Oportunista; VIH; Sida;
Profilaxis; Tratamiento.

SUMMARY

This review has a practical and concise approach, in
orderto be a quick and efficient support, for the prevention
of Opportunistic Infections (Ol) in patients living with
HIV, it provides the doctor who cares for this type of
patients, a set of tools and methodologies so that they
have a uniform criterion at the time of identification, and
guarantee a timely treatment of these infections.
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The main objectives of this review are: a) know the
guidelines for the prevention of Ol, b) know the start of
primary and secondary prophylaxis, c) determine the
moment of suspension of prophylaxis. The quality of
the scientific evidence for treatment is rated according
to the standard system used by the Infectious Diseases
Society in other guidelines.

Key words: Opportunistic Infection; HIV; AIDS;
Prophylaxis; Treatment.

INTRODUCCION

Estarevisiontiene un enfoque practicoy conciso,
con el fin de que sea un apoyo rapido y eficiente,
para la prevencién de las Infecciones Oportunistas
(10) en pacientes que viven con VIH, proporciona
al médico que atiende a este tipo de pacientes,
un conjunto de herramientas y metodologias para
que tengan un criterio uniforme al momento de la
identificacion, y garantizar un tratamiento oportuno
de estas infecciones.

Mediante el uso estratégico de la guia se
espera mejorar la comprension de las fortalezas,
oportunidades, debilidades y amenazas que
enfrenta el paciente VIH/Sida.

Los objetivos principales de esta revisién son:
a) Conocer las pautas para la prevencion de
10, b) Conocer el inicio de la profilaxis primaria
y secundaria, c¢) Determinar el momento de la
suspensioén de la profilaxis.

Las 10 son aquellas que se presentan
generalmente como consecuencia de la severa
inmunodepresion en pacientes con infeccién por el
VIH. El nivel de inmunodepresion especialmente
con linfocitos T CD4+ 200 céls/mm?, es el principal
factor de riesgo para la ocurrencia de 10, por otra
parte larecuperacioninmunolégica bajo tratamiento
antirretroviral, es un factor de proteccién que
disminuye la incidencia de 10".
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Las IO contindan siendo una importante
causa de morbimortalidad en los pacientes con
enfermedad VIH/Sida, especialmente los que
no reciben tratamiento antirretroviral de gran
actividad, los que desconocen su condicion
serolégicafrente al VIH y, finalmente, en los sujetos
que no mantienen una adecuada adherencia al
tratamiento antirretroviral. Durante muchos afios
las principales intervenciones para mejorar y
prolongar la vida de las personas infectadas por
el virus de la inmunodeficiencia humana, fueron
la profilaxis de las infecciones oportunistas y la
asistencia por profesionales con experiencia en
Sidaz.

La finalidad de la quimioprofilaxis es prevenir
la transformacion de una infeccion latente en
enfermedad clinica (profilaxis primaria) o evitar la
recidiva de laenfermedad (profilaxis secundaria)3.

Los datos procedentes de varios paises
latinoamericanosrevelan que el riesgo de infeccion
oportunista puede persistir en personas con VIH,
incluso después del uso prolongado de tratamiento
antirretroviral“.

La calidad de la evidencia cientifica para el
tratamiento se califica segun el sistema estandar
que utiliza la Sociedad de Enfermedades
Infecciosas en otras guias.

Categoria, Grado, solidez de la recomendaciéon

oOw>

Existe evidencia cientifica para avalar la utilizacion de una recomendacion

Existe evidencia cientifica moderada para avalar la utilizacion de una recomendacion

Existe evidencia cientifica insuficiente para avalar una recomendaciéon

Evidencia cientifica proveniente de > 1 ensayo debidamente controlado y aleatorizado

I  Evidencia cientifica proveniente de > 1 ensayo clinico bien disefiado, no aleatorizado, de estudios

analiticos de casos y cohortes comparativas, multiples series oresultados radicales de experimentos

no controlados.

Il Evidencia cientifica de opinion de autoridades respetadas, basadas en experiencias clinicas,
estudios descriptivos o informes de comités de expertos.

A continuacion se va a revisar brevemente la
profilaxis de las infecciones mas frecuentes en
nuestro medio:

1.- Infeccidén oportunista fungica:

a) Pneumocystis jirovecci.

b) Criptococcosis.

c) Histoplasma capsulatum.

d) Candidiasis.

e) Aspergillus spp.

a) Neumonia por Pneumocystisjirovecii,esunade
las 10 de distribucion mundial mas prevalentes
en pacientes con VIH, se presenta con una
falla respiratoria sub-aguda, fiebre, tos no
productiva, dolor toracico, de dias o semanas
de evolucion. La enfermedad puede ocurrir ya
sea como una reactivacion de una infeccién
latente contraida durante la infancia o debido
a una infeccidon nueva adquirida del medio
ambiente o de personas colonizadas con el
hongo?®.

La incidencia de la neumonia por PJ ha
disminuido posterioralaintroduccion de laterapia
antirretroviral de gran actividad; sin embargo,
en la actualidad continda siendo una causa de

morbimortalidad importante y una presentacion
habitual en pacientes infectados con VIH con
enfermedad avanzada®.

A diferencia de los pacientes sin infeccién
con VIH, donde se presenta con inicio brusco
e insuficiencia respiratoria en las personas que
viven con VIH las manifestaciones clinicas tienen
una evolucion entre 2 semanas a 2 meses y se
caracterizan por tos seca, fiebre e insuficiencia
respiratoria. El examen pulmonar es anodino, en
procesos graves hay hipoxemia PaO, <70 mmHg,
complicaciones como neumotoérax.

Pruebas diagnésticas: Pneumocystis jirovecii
no ha logrado ser cultivado por lo que el
diagndstico se basa en las manifestaciones
clinicas, radiolégicas y en la presencia del hongo
através de muestras respiratorias principalmente
las obtenidas por lavado bronco alveolar, tefidas
con coloracién de Wright-Giemsa, Diff-Quik,
Gram-Weigert, Gomori, metenamina plata, azulde
toluidina, calcofluor blanco, sin embargo, debido
a la naturaleza de su demostracién, depende en
gran medida de la pericia del profesional. Otras
técnicas utilizadas son la inmunofluorescencia
directa técnica mas sensible, y estudio molecular
RPC es promisorio®’.
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En la radiografia de térax por lo general se
observainfiltrado intersticial y alveolar bilateral en
areas perihiliares; en relacién con la tomografia
de térax de alta resolucion lo caracteristico es el
patrén en vidrio deslustrado®~.

Tratamiento: Droga de eleccidon Trimetoprin
sulfametoxazol 15-20 mg y 75-100 mg/kg/dia
IV administrado cada 6 u 8 horas (Al) durante 21
dias y luego 160/800 mg VO lunes, miércoles y
viernes o0 40/800 mg VO OD hasta CD4 > 200
células/mm? durante > 3 meses como resultado
del TAR; se recomienda como terapéutica
alternativa Clindamicina 600 mg VEV y/o VO cada
6/8 horas + primaquina 15-30 mg/dia VO, si hay
falla respiratoria PaO, <70 mmHg es perentorio
el uso de corticoesteroides (Al).

Laprofilaxis primaria estaindicada en pacientes
con linfocitos T CD4+ con <200 céls/mm? (Al) o
menos del 14 % de los linfocitos T CD4+ (BIl),
se debe considerar también en el paciente con
linfocitos T CD4+ 200 — 250 céls/mm? si se debe
diferir el inicio del TAR o si no es posible tener
recuento de CD4 cada 3 meses (Bll). La pauta
recomendada es Cotrimoxazol 160-800 mg tres
dias por semana hasta la recuperacién de los
linfocitos TCD4+ igual eficacia tiene una dosis
diaria de 80-400 mg (Al). Pautas alternativas:
Dapsona 100 mg VO al dia (Bl) o Dapsona a
dosis de 50 mg/dia, mas pirimetamina, 50 mg un
dia a la semana. Se debe tener en cuenta que
para utilizar la dosis de Dapsona 100 mg al dia
sugieren pruebas de deficiencia de G6PD antes
de la administracion de dapsona o primaquina®7.

Iniciar terapia antirretroviral precoz en
neumonia leve o moderada y en 2 semanas en
casos graves.

b) Criptococosis: la meningitis criptococécica
es causada por un hongo saprofito del
medio ambiente del complejo Cryptococcus
neoformans/ Cryptococcus gattii, ingresa al
organismo al inhalar las pequefas levaduras,
en los pulmones la primo infeccién es
generalmente asintomatica, peroen elhuésped
imunodeprimido se puede diseminar. Debido a
su neurotropismo se presenta con un cuadrode
meningoencefalitis, caracterizada por cefalea,
fiebre y compromiso del estado general, el
25 %-30 % pueden presentarrigidezde nucay
fotofobia, el liquido cefalorraquideo puede ser
normal o con discreta proteinorraquia, glucosa
baja o normal, aumento de la celularidad
a expensas de linfocitos. Diagndstico con
tinta china positiva con una sensibilidad del
70 %-80 %, esto depende de la carga fungica,
aquellas con levaduras <1 000/mL pueden dar

negativas, la antigenemia para criptococcus
es positiva en el LCR y se debe fomentar si
tenemos CD4+ <100 céls/mm?, para buscar
enfermedad sub-clinica.

Tratamiento: En la meningitis el farmaco de
eleccion es Anfotericina B liposomal 3-4 mg/kg IV
unavezaldiamasflucitosina25mg/kg VO cuatro
veces al dia (Al), o Desoxicolato de anfotericina
B 0,7 a 1,0 mg/kg IV una vez al dia mas 25 mg
/ kg de flucitosina VO cuatro veces al dia (Al), si
el costo es un problema y el riesgo de disfuncioén
renal es bajo. La duracion de lafase de induccion
apesarde que se considera aceptable 2 semanas
de duracién, la IDSA plantea que su duracion se
individualice segun cada caso y recomienda que
se prolongue enlos siguientes contextos: paciente
permanece en coma; deterioro clinico progresivo,
paciente sin mejoria clinica, persistencia de
presion intracraneal sintomatica elevada y/o
que los resultados del cultivo de LCR obtenidos
después de 2 semanas de terapia de induccion
persistan positivos*. A su vez estudios como
el ACTA plantean opciones terapéuticas con
tiempos reducidos en entornos de dificil acceso
a la atencién sanitaria®°.

En la fase de consolidacion el tratamiento
preferido es Fluconazol 800 mg VO una vez
al dia (Al), teniendo en cuenta que en pacientes
clinicamente estables con cultivos de LCR
negativos, la dosis se puede reducir a 400 mg
VO una vez al dia (All). Si el LCR permanece
positivo (pero clinicamente estable) después
de 2 semanas de terapia de induccién, se debe
aumentar la dosis de fluconazol a 1 200 mg y
realice una PL 2 semanas después (Blll); esta
etapa debe tener una duracién de 8 semanas a
partirdel momento del cultivo de LCR negativo (Al).
En relacion con la terapia de mantenimiento la
eleccion continua siendo Fluconazol 200 mg VO
unavez al dia durante =1 afio desde el inicio de la
terapia antimicoética (Al) y que ademas el paciente
esté asintomatico por infeccion criptococécica,
elevacion de los linfocitos CD4+ por encima de
100 cél/mm?3 y el mantenimiento de una carga
viricaindetectable durante al menos 3 meses (BlI).

La curaciéon completa de la criptococosis en
un paciente infectado por el VIH es muy dificil, ya
que a pesar de la curacién clinica el criptococo
persiste en el LCR, plasma o préstata, por lo que
el objetivo en estos pacientes debe ser controlar
la infeccidn; en un metanalisis que incluyd nueve
ensayos con untotal de 5426 participantes, reportd
que sibienla profilaxis antimicética puede notener
ningun efecto sobre la muerte en general, redujo
elriesgo de que las personas conrecuentos bajos
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de CD4 desarrollen enfermedad criptocdécica en
un 71 %. Actualmente no se recomienda profilaxis
primaria para esta patologia.

c) Histoplasma capsulatum:es un hongo dimorfo
perteneciente a la familia Ascomicetos, se
encuentra en la naturaleza en fase miceliar
desde donde se adquiere la infeccidn
por inhalacién de conidios del ambiente,
presenta ademas una fase levaduriforme
intracelular causante de la infeccion. Es la
micosis endémica mas prevalente en América
Latina 2,

La forma de presentacion mas frecuente en
estos pacientes es la diseminada, seguida por la
pulmonar y cutanea, con niveles de linfocitos T
CD4+ <150 céls/mm?. Los sintomas mas comunes
de la enfermedad clinicamente diseminada son
fiebre, astenia, anorexia, pérdida de peso y al
examen fisico adenopatias generalizadas y
hepatoesplenomegalia, la presentacion cutanea
predominan lesiones polimorfas en tronco y cara
en el 35 % - 85 % de los casos. Los hallazgos
de laboratorio son variados e inespecificos, es
caracteristica la pancitopenia, elevacion de las
enzimas hepaticas sobre todo fosfatasa alcalina,
gammaglutamil traspeptidasa, deshidrogenasa
lactica y ferritina sérica. EIl aislamiento del
organismo mediante el cultivo de lamuestraclinica
es confirmatorio, no obstante tiene la desventaja
de que el hongo es de dificil crecimiento, siendo la
sensibilidad de la pruebade un 80 %, se estima que
el 32 % delos test cutaneos en América Latinadan
positivos.'*La serologiatiene escasa sensibilidad
y especificidad, otros métodos incluyen PCR para
H. capsulatum en sangre total con sensibilidad
98 %, asi como la determinacién de antigeno en
orina con sensibilidad 90 %.

El tratamiento de las formas graves se realiza
con anfotericina liposomal 3 mg/ g IV al dia (Al)
o Complejo lipidico de anfotericina B a 5 mg/kg
IV al dia (Alll) por 2 semanas o hasta que exista
mejoriaclinica, seguido de itraconazol durante 12
meses (All), en la meningitis el tratamiento dura
4-6 semanas (Alll) seguido de itraconazol (All)
y como alternativas posaconazol y voriconazol
(BIII) o fluconazol (CII)"15,

La profilaxis secundaria tras los 12 meses de
tratamiento, esta indicada siempre, y se hace
con itraconazol 200 mg VO OD (Alll) o fluconazol
(BIll). Se suspende con cifras de linfocitos CD4+
>150 céls/mm? durante al menos 6 meses, carga
viral plasmatica de VIH indetectable y antigeno en
suero <2 ng/mL (Al). Se debe reiniciar si la cifra
de linfocitos T CD4+ vuelve a caer por debajo de

150 céls/mm?3 (BlIl).

d) Candidiasis: La candidiosis oral, es lainfeccion
oportunista mas reportada en pacientes con
VIH/Sida, hasta en un 90 % de 13 pacientes
sin terapia antirretroviral. Es una de las
manifestaciones iniciales de enfermedad, con
episodios 7 recurrentes, incrementandose
con la progresion del Sida. La especie de
Candida albicans supone mas del 95 % de los
aislados del género candida en los pacientes
VIH positivos con linfocitos T <200 céls/
mm?3. La mayoria de las infecciones suelen
ser procesos superficiales que afectan a las
mucosas orofaringea con mas frecuencia,
seguida de esofagica y vulvovaginal. Las
infecciones recurrentes son frecuentes por el
deterioro inmunoldgico progresivo a los tres
meses de finalizar un tratamiento correcto
el 80 % de los pacientes recidiva. Con el
tratamiento antirretroviral a veces mejora la
situacién inmunoldgica y se pueden reducir
las recidivas'® .

El diagnéstico es con la vision directa de
lesiones blanquecinas levantadas, multiples,
lesiones eritematosas no ulcerativas en mucosa
oral, faringe, esofagica, presencia de queilitis
angular. Elcromoagar, el KOHy el cultivo permite
diferenciar la especie candida.

La profilaxis primaria no esta indicada para
evitar la aparicion de resistencias es preferible
tratar cada episodio de candidiasis. La profilaxis
secundaria solo se recomienda en los casos de
recidivas continuas.

Pauta recomendada: En el muguet, nistatina
0 miconazol tépicos tres veces al dia (Bl), por 7
dias, si no es eficaz, fluconazol 100 mg /dia (Al),
al igual que en el caso de candidiasis esofagica
con recidivas muy frecuentes se extiende el
tratamiento a 2 semanas™°.

e) Aspergilosis invasiva: Es una infecciéon
oportunista muy rara en nuestro medio y
fatal, realmente representa un problema en la
poblacién VIH, ya que el 15 % - 25 % de los
diagndsticos se realizan post-morten, debemos
sospecharde esta entidad clinica si el paciente
presenta <50 céls/mm3, el diagnéstico es
histolégico donde se observa invasion hifas
el test Elisa en sadwich para galactomana,
principal componente de la pared fungica es
positivo?°21,

Tratamiento: de eleccion voriconazol (Al).
Pautas alternativas Itraconazol, caspofungina o

E Bol Venez Infectol Vol. 32 - N° 2, julio-diciermbre 2021



Vasquez Y , et al

posaconazol (Blll), equinocandinas, anfotericina
liposomal (All). La duraciéon no esta bien
establecida pero deberia mantenerse al menos
hasta alcanzar una cifra de linfocitos T CD4+
>200 céls/mm?3. En los hospitales Venezolanos
disponemos de Anfotericina B desoxicolato 0,5-1
mg/Kg/peso VEV a infundir en 4 horas??24,

2. Infecciones oportunistas por micobacterias:
a) Tuberculosis (TB).
b) Mycobacterium avium intracellulare (MAI).

a) La tuberculosis es actualmente la primera
infeccion oportunista indicativa de Sida en el
44 % de los casos, representa una infeccion
pulmonar en 1/3 de los casos y reactivacion
de infeccion latente en 2/3 de ellos. Puede
afectar al paciente VIH positivo con cualquier
nivel de linfocitos T CD4+ pero si es >350 céls/
mm? las manifestaciones son similares a los
pacientes VIH negativo.

Indicaciones quimioprofilaxis paciente con
PPD positivo > 5 mm, con estudio radiolégico
normal y sin clinica respiratoria, en pacientes con
contactos con casos baciliferos, debe comenzar
tras el descarte de enfermedad tuberculosa activa.

Pautas recomendadas, se debe administrar
isoniazida a dosis de 5mg/kg/dia (maximo 300 mg/
dia) durante doce meses (Al). Pauta alternativa:
sihubieraintolerancia oresistenciaalaisoniazida
rifampicina 600 mg/dia durante un afio (All). Si
hay sospecha de cepas multirresistentes se podria
usar ofloxacino mas pirazinamida, aunque aun no
hay pautas de eficacia demostrada?*.

b) Mycobacterium avium-intracellulare (MAI):
Representa la principal causa de infeccion por
micobacterias no tuberculosas en el paciente
con VIH/Sida, se observa una alta frecuencia
de colonizaciény compromiso gastrointestinal,
por lo que se postula que seria la mucosa
intestinal la via principal de ingreso?®.

La infeccion MAC en pacientes VIH/Sida con
inmunosupresion severa predomina la forma
diseminada, se caracteriza por compromiso
sistémico como fiebre, diarrea, dolor abdominal,
anemia severa, leucopenia y elevacion de
fosfatasa alcalina?®?’. La profilaxis primaria no
estaindicada en nuestromedio, sinembargo, debe
considerarse en pacientes con < 50 linfocitos T
CD4+ o que no hayan iniciado TAR, o que sigan
siendo virémicos recibiendo TAR, la misma debe
suspenderse cuando alcance el efecto supresor
con la TAR (A%,

La profilaxis secundaria esta indicada cuando
hay un episodio previo de micobacteriosis, el
tratamiento es el mismo de enfermedad clinica
(Al), lamisma debe suspenderse cuando alcance
los siguientes criterios a) 12 meses de terapia, b)
que no hay signos y sintomas de MAC y c) que
cuente con un recuento sostenido de linfocitos
T CD4+ > 100 cc® mL, se reinicia cuando tenga
menos de de linfocitos T CD4+ < 100 cc® mL2,

Indicaciones: En la profilaxis esta indicada
Claritromicina 500 mg cada 12 horas o azitromicina
1 200 mg una vez a la semana (Al) o 600 mg
dos veces a la semana (BIIl), si hay intolerancia
pueden convertirse en alternativa larifabutina2°.

Enfermedad clinica Claritromicina 500 mg VO
BID + Etambutol 15 mg/kg/dia (Al) o azitromicina
500 - 600 mg (All) + Etambutol 15 mg/kg/dia (Al)
por 12 meses?®2°,

3. Infeccién oportunista por Virus:

a) Herpes virus |1, .

b) Virus Varicela Zoster.

c) Citomegalovirus.

a) Herpes simple 1 y 2: son miembros de la
familia herpesviridae, pertenecen a los alfa
herpes virus, se caracterizan por permanecer
en forma latente en ganglios sensoriales. La
prevalencia de anticuerpos frente al VHS 1y 2
es mas elevada en pacientes con Sida, sobre
todo entre los homosexuales y bisexuales que
en la poblacién en general. Las recurrencias
suelen manifestarse en forma de Uulceras
cutdaneo mucosas cuando la inmunidad esta
muy deteriorada con linfocitos T CD4+ < 50/
mm?. Eldiagnéstico de las lesiones herpéticas
esgeneralmenteclinico, el gold standard parael
diagndstico de lesiones atipicas es la reaccion
encadenadelapolimerasa (PCR), las pruebas
serologicas tienen una alta sensibilidad y
especificidad superior al 95 %°3°.

La profilaxis primaria no esta indicada, pero
una vez que ha ocurrido un episodio de herpes
los pacientes con Sida suelen sufrir recurrencias
después de finalizar el tratamiento antiviral. La
profilaxis secundaria con aciclovir a dosis de 400
mg cada 12 horas o bien 200 mg/cada 8 horas es
bastante eficaz. Debe iniciarse tras la segunda
recidiva si los periodos transcurridos entre la
finalizacion del tratamiento agudo y larecurrencia
han sido breves.

Pauta alternativa: si hay resistencia indicar
Foscarnet 40 mg/kg cada 8 horas o bien 60 mg/kg
cada 12 horas, a la hora de instaurar un farmaco
con finalidad terapéutica.
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b) Virus Varicela Zoster: forma parte de la familia
herpesvirus y la subfamilia alfa herpes virus.
Se transmite por via aérea y contacto directo,
es altamente transmisible, la reactivacion
constituye el herpes Zoster. no hay indicaciéon
de profilaxis primaria ni secundaria. Se
puede administrar inmunoglobulina antivVvVZ
en paciente con serologia negativa, en
caso de contacto con un enfermo infectado
con VVZ, idealmente antes de las 96 horas
de la exposiciéon hasta los 10 dias pos
exposicion, la dosis que se administra es de
1 ampolla (125U/10 kg/peso), dosis maxima 5
ampollas®'32,

c) Citomegalovirus: pertenece a la familia de los
B herpes virus humanos, tiene la capacidad
de invadir a las células del huésped vy libera
ADN viral en los nucleos celulares de éstas
estableciendo una infeccion latente tras la
recuperacion de la infeccion aguda, hay una
elevada prevalencia de anticuerpos frente al
CMV en paciente con Sida la infeccion por
CMV se debe casi siempre a una reactivacion
del virus latente y suele darse cuando el
recuento de linfocitos T CD4+ cae por debajo
de 50 céls/mm?3. Las enfermedades mas
frecuentes son: la retinitis en un 85 % casos,
de los cuales 2/3 produce afeccion unilateral,
la colitis con una frecuencia del 5 % - 10 %,
se manifiesta con dolor abdominal, diarrea
sanguinolenta y fiebre, la presentacion
esofagica representa el 5 % de la prevalencia,
cursa con disfagia u odinofagia y finalmente
la encefalitis 1 %, el diagndstico es clinico,
histopatolégico o viroldogico de acuerdo a la
localizacion®.

La profilaxis primaria puede comenzar cuando
las cifras de linfocitos T CD4+ son inferiores a 50
céls/mm3, y parece que la mejor eleccion es el
valganciclovir oral a dosis de 1 g cada 8 horas
(Al). En cuanto a la profilaxis secundaria se
puede recurrir al ganciclovir 5 mg/kg/dia (Bl) o
al foscarnet, de 90 - 120 mg/kg/dia durante 5 -7
dias por semana (Clll), lo que aumentan el tiempo
libre de sintomas.

4. Infeccién oportunista por protozoarios:
a) Toxoplasma gondii.
b) Leishmania spp.
c) Cryptosporidium spp, Microsporidios e
Isospora belli.

a) Toxoplasmosis: la introduccion de TAR
ha disminuido de manera considerable la

incidencia de toxoplasmosis cerebral en
paciente con VIH, sin embargo hasta la fecha
la toxoplasmosis continua siendo la principal
causa de lesion expansiva en el parénquima
cerebral con una alta morbilidad y la tasa de
mortalidad esta cerca del 24 %, sin tratamiento
100 %3+%. En paciente con Sida, se puede
producirunareactivacion de lainfeccion latente
por Toxoplasma, cuya frecuencia depende de
su prevalencia en la poblacion general y que
dalugar a encefalitis toxoplasmica. Esto suele
ocurrir en el 45 % de los pacientes infectados
porel VIHy serologia positiva para Toxoplasma.

La encefalitis toxoplasmica es responsable
del 50 % de las secuelas neurolégicas, debe
llevarse a cabo una profilaxis primaria en aquellos
pacientes con IgG anti-Toxoplasma positivo y
cifras de linfocitos T CD4+ inferior a 100/mm?
(Alll). Ante la sospecha de toxoplasmosis cerebral
debe iniciarse tratamiento con sulfadiazina a
dosis de 2 gramos mas 50 mg de pirimetamina
con acido folinico (Al) al menos 6 semanas (Bll),
alternativa clindamicina mas pirimetamina con 10
mg de acido folinico (Al), si existe hipertension
intracraneal debera administrarse dexametasona
(BIll), en casos de crisis convulsivas se afiadira
tratamiento anticomicial (Alll), finalizado el
tratamiento se iniciara profilaxis secundaria (Al).
Es frecuente la aparicion de efectos secundarios,
tales como reacciones de hipersensibilidad con
exantemay fiebre, en cuyo caso puede sustituirse
la sulfadiazina por clindamicina 300-450 mg cada
6-8 horas (Al). EIl tratamiento con pirimetamina
clindamicina o TMP-SMX se asocié con tasas
similares de respuesta clinica parcial o completa,
respuesta radiolégica e interrupcion del farmaco
debido a eventos adversos. La evidencia actual
no identifica un régimen superior en términos de
eficacia relativa o seguridad para el tratamiento
de la toxoplasmosis cerebral®”:3,

Gestantes VIH positiva conlinfocitos T CD4+ por
debajo de 200/mm?3 se aconseja la administracion
de 1 g cada 8 horas de espiramicina durante todo
el embarazo.

Después de 6 meses de terapia antirretroviral
puede retirarse la profilaxis tras mantener carga
viral indetectable y linfocitos T CD4+ >200 céls/
mm? durante >3 meses (primaria) o > 6 meses
secundaria (Al). Si la cifra de linfocitos T CD4+
vuelva a <100 - 200 céls/mm?3, se recomienda
reintroducir la profilaxis (Alll)®.

Los pacientes sin exposicion previa a
Toxoplasma (con igG anti-toxoplasma negativo),
deben evitar la exposicion a este parasito. Es
recomendable la higiene de manos en el contacto
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conanimales, especialmente gatos, y al manipular
carnes crudas, y lavar las frutas, las verduras que
se consuman crudas (BIII)%.

b) Leishmaniasis: es un parasito intracelular que
puede permanecer latente mientras el sistema
inmunoloégico sea capaz de controlarlo. Este
parasito puede modificar la historia natural
del Sida, ya que se ha comprobado que
la Leishmaniasis activa se asocia con una
activacion prolongada de las células Th2 y un
incremento de lareplicacion viral. “° En algunas
areas de nuestrageografia hay tasas elevadas
de infeccidn sub-clinica por este parasito, por
lo que la leishmaniasis visceral ha cobrado
actualidad paralelamente a la epidemia por
VIH. Se observa recaida cuando los linfocitos
T CD4+ <100 céls/mm3. El tratamiento de
eleccion es la anfotericina B liposomal (All)
o complejo lipidico, se considera farmaco
alternativo los antimoniales pentavalentes
(BIl), en caso de recidiva es preciso repetir
el tratamiento inicial, usar otro régimen o la
combinacion de los farmacos*'42,

La profilaxis primaria no esta indicada y no
esta bien establecida la pauta para la profilaxis
secundaria, aunque puede utilizarse una dosis
mensual de antimonio pentavalente 20 mg/kg
o0 bien pentamidina 300 mg EVE o IM cada 15
dias. No existe recomendacién segura sobre
la retirada de la profilaxis secundaria, aunque
algunos expertos recomiendan mantenerla
indefinidamente, puede plantearse suspenderla
en pacientes sin recidiva durante 6 meses, que
mantiene linfocitos T CD4+ >200 — 350 céls/mm?
y carga viral indetectable durante >3 meses o con
PCR para Leishmania en sangre o antigeno en
orina negativo (CIII).

c) Cryptosporidium spp, Microsporidios e
Isospora belli: son parasitos de distribucion
ubicua, causantes de infeccioén intestinal por
preferencia. Se trasmiten a partir de agua
o alimentos contaminados, importante la
higienizacion de manos y el lavado de frutas
y hortalizas. No existen pautas eficaces de
profilaxis primaria. La curacion depende de la
recuperacion inmunoldgica relacionada con la
terapia antirretroviral (All)3°.

5. Infeccién oportunista por Bacterias:
a) Salmonella spp.
b) Streptococcus pneumoniae.
c) Haemophilus influenzae.

a) Salmonella spp: son bacilos Gram negativo
anaerobios facultativos, no formadores
de esporas, pertenecientes a la familia
Enterobacteriaceae. En pacientes infectados
por VIH es mucho mas frecuente que en
la poblacion general, particularmente en
homosexuales y la bacteriemia es frecuente
sobre todo en paciente con Sida. Los
factores de riesgo asociados a la bacteriemia
por Salmonella no tifoidea son recuento de
linfocitos T CD4+ <200 céls/mm? e historia
previa de enfermedades oportunistas.

Se recomienda solicitar hemocultivos a todos
los pacientes con gastroenteritis con criterios
de hospitalizacion, tiene una sensibilidad 40 %
- 80 %, cuando se realiza en combinacion con
coprocultivos y cultivos de médula d6sea la
sensibilidad alcanza un 90 %.

Laduraciéon deltratamiento antibiético depende
del nivel de inmunidad del paciente, principal
determinante del riesgo de recidiva y de la
presencia o no de complicaciones metastasicas.
Para aquellos pacientes con primer episodio de
bacteriemia con un recuento de linfocitos T CD4+
>200 céls/mm?3y sin complicaciones metastasicas,
se recomienda una duracién de 14 dias. Para
aquellos pacientes con bacteriemia persistente
y recuento de linfocitos T CD4+ <200 céls/mm?3
o focos metastasicos, la profilaxis secundaria se
hara con ciprofloxacina (Alll) a dosis de 500 mg
cada 12 horas la duracién debe ser entre 4 - 6
semanas y debe incluir la remocién del foco para
los casos en que se confirme la presenciade focos
metastasicos. Dependiendo de la susceptibilidad
alos antibidticos el régimen alternativo TPM/SMX
o cefalosporina de 3era generacion (BIII)®.

b) Streptococcus pneumoniae es frecuente en un
35%-70% enlapoblacion VIH positivos siendo
la primera causa de neumonia bacteriana con
recuentode linfocitos TCD4+ <200/mm?, loque
incrementa la probabilidad de que curse con
bacteriemia. Enla prevencion de la neumonia
bacteriana se recomienda: los no vacunados
previamente debenrecibirunadosisde VPC-13
independientemente de la cifras de recuento
de linfocitos T CD4+ (All), los pacientes con
linfocitos T CD4+ >200/mm3 deben recibir
posteriormente una dosis de PPV-23 al menos
8 semanas después de la dosis de VPC-13Y
vacunacion anual de gripe estacional (Al) y
abstencion tabaquica (Alll)*3 44,

Teniendo en cuenta los factores pronésticos,
deben seringresados los pacientes que presenten
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gran trabajo respiratorio, hipotensién, fiebre
elevada, hipoxemia, alteracion del sensorio o de
laboratorios y presencia de afectacion multilobar,
derrame pleural o empiema.

Haemophilus influenzae también tiene una
incidencia elevada en esta poblacion, segunda
causa de neumonia bacteriana.

Vacunas en personas infectadas por el VIH

La vacunacién es considerada una estrategia
util y segura en estos pacientes, sin embargo,
la infeccion por VIH puede disminuir la eficacia
de las vacunas, siendo la respuesta defectuosa,
menor y de mas corta duraciéon que en el
inmunocompetente. Algunos estudios han
demostrado una menor proteccion a largo
plazo*47,

A pesar de esto, se preferible la proteccion
parcial a la ausencia de proteccion, ya que
la efectividad e impacto de las estrategias en
vacunacion en esta poblacién previenen un alto
numero de eventos y costos asociados a su
manejo, esto obliga a ser cautelosos y flexibles
para establecer recomendaciones*54,

Las vacunas inactivas estan indicadas ya que
han demostrado un perfil de seguridad adecuado

en estos pacientes, aunque su respuesta inmune
puedaserinadecuadaenlaenfermedad avanzada,
lo que se podria optimizar vacunando en etapas
precoces de la infeccion por VIH o después de
la supresion viroldgica y la reconstitucion inmune
conTAR, segun elrecuento de linfocitos T CD4+48,

Las vacunas vivas atenuadas estan
contraindicadas si el nivel de linfocitos T CD4+
es < 200 céls/mm? por el riesgo real o tedrico
de aparicion de enfermedad relacionada a la
vacunad®-®2,

Ninguna de las vacunas COVID-19 en
desarrolloy aprobadas bajo un uso de emergencia
(Pfizer/Biontech, Moderna o Oxford/AstraZeneca)
esta creada con virus SARS-CoV-2 vivos: lo que
se administra es el material genético para producir
una de las proteinas del virus y asi generar una
respuesta inmunolégica contrala COVID-19. Por
ello, estas vacunas NO pueden provocar la infeccion
por SARS-CoV-2 en las personas que las reciben.

El momento o6ptimo para vacunar es en
etapas precoces de la infeccién, con buena
inmunidad o luego de 3 a 6 meses de iniciada
la terapia antirretroviral en individuos mas
inmunocomprometidos para obtener mejor
eficacia.

Vacunaciin de adolescentes v adultos con VIH

Vacunas Recomendaciin

Influenza inactivads Recomendado anual
dT Recomendado cada dicz afos
dTPa Recomendado en embarazadas
Antincumocicica Recomendado csquema combinado PCV 13 + PPSV23
| Hepatitis B Recomendado si es susceptible |

Recomendado si es susceptible y otras situacioncs de

Hepatitis A ricsgo

| Wacuna frente a la COVID-19  Recomendado
Recomendado en hombre y mujeres de 9a 26 afios.

Papiloma virus (VPH)
Varicela

ZLoater
Sammpidn,  rubdola
parctiditis

¥

Contraindicadas en pacientes con <200 céls/mm3
Recomendada si tiene >200 ofls'mm3 o viaja a zona
endémica

| Fichre amarilla
Polio oral
Tifoidea oral
Fuente: AFI-5F1
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RESUMEN

La osteomielitis es una infeccidn de importancia en
la edad pediatrica dado su potencial para ocasionar
secuelas que pueden llegar a la incapacidad temporal
o permanente e incluso la muerte Objetivo: Describir
las caracteristicas de los pacientes pediatricos con
diagnostico de osteomielitis, hospitalizados entre
2013 y 2018 en el Hospital Universitario de Caracas.
Métodos: Serealiz6 un estudio transversal, retrospectivo,
descriptivo, se incluyeronlos pacientes con el diagndstico
de osteomielitis que cumplieron los criterios de inclusién,
analizados los datos mediante frecuencia, porcentaje,
media y desviacion estandar. Se compararon las
variables en los pacientes con osteomielitis cronica
y aguda mediante el calculo de X?. Resultados: Se
encontré6 predominio masculino, edad promedio de
5,7 afhos £ 3,5 desviacion estandar. La osteomielitis
cronica fue mas frecuente (68,5 % de los pacientes).
La patologia de base con mayor predisposicion fue
la drepanocitosis. EIl factor de riesgo mas importante
fue traumatismos. Las manifestaciones clinicas mas
comunes fueron la fiebre y el dolor. Los huesos mas
afectados: tibia (27,8 %) y fémur (20,4 %) de los casos.
El microorganismo predominante fue Staphylococcus
aureus en 31,5 % de los casos, tanto en la osteomielitis
aguda como en la crdnica, siendo meticilino resistente
en 16,3 % de los aislamientos. El tratamiento antibidtico
indicado fue combinado. El 94 % de los pacientes
egresaron con buena evolucion, no se registraron
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muertes. Conclusiones: Es importante sospechar
tempranamente la osteomielitis, tomando conciencia de
las manifestaciones clinicas, para agilizar los estudios
diagnésticos que contribuyan ainiciar tratamiento precoz,
y mejorar el prondstico de los pacientes.

Palabras clave: Osteomielitis aguda; Osteomielitis
cronica; Infeccion osteoarticular; Nifios; Epidemiologia.

SUMMARY

Objective: To describe the characteristics of
the pediatric hospitalized patients with diagnosis of
osteomyelitis between 2013 and 2018 in the Hospital
Universitario de Caracas. Methods: A transversal,
retrospective, descriptive study was performed, in
which every patient with diagnosis of acute and chronic
osteomyelitis who met with all the inclusion criteria, were
included. Alldatawas collected in aninstrument, designed
for that matter, and then was analyzed with frequency,
percentages, mean and standard deviation. Variables
were compared in acute and chronic osteomyelitis with X2
calculation. Results: Male predominance was found, and
average age between 5.7 years + 3.5 standard deviation.
Chronic osteomyelitis was the most frequent (68.5 % of all
cases). The mostpredisposing underlying pathology was
sickle cell disease. The most important risk factor was
trauma. The most common clinical manifestations were
fever and pain in both study groups. The most affected
bones: tibia in 27.8 % and femur in 20.4 % of patients.
The predominant microorganism was Staphylococcus
aureus in 31.5 % of the cases, both in acute and chronic
osteomyelitis, being methicillin resistant in 16.3 % of
the isolates and in 23.3 % methicilline sensitive. The
antibiotictreatmentindicated in most cases was combined,
followed by surgical treatment. 94 % of the patients were
discharged with good outcome, no deaths were registered.
Conclusions: The early suspicion of osteomyelitis is
important, becoming aware of the clinical manifestations,
so as to promptly apply the ideal diagnostic method and
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contribute to early treatment, in this way improve the
patients’ prognosis.

Key words: Acute osteomyelitis; Chronic
osteomyelitis; Osteoarticular infection; Children;
Epidemiology.

INTRODUCCION

La osteomielitis es laenfermedad caracterizada
por la infeccion de los huesos. Es de particular
relevancia en la poblacion pediatrica, en vista
de su potencial de causar secuelas que pueden
llegar a la incapacidad temporal o permanente, o
a la diseminacion de la infeccidn a otros tejidos y
organos, e incluso la muerte-.

Se clasifican en agudas y crénicas, segun el
tiempo de evolucion, sus manifestaciones clinicas
y los cambios que ocurren en el tejido 6seo. Las
bacterias ingresan por via hematégena, a partir
de un foco infeccioso cutaneo o respiratorio, o
por contigliidad desde un trauma penetrante
o posterior a cirugia. Por esta razoén, los
microorganismos mas frecuentemente aislados
son el Staphylococcus sp, seguido por otros
agentes que varian segun el grupo etario.
Es mas comun en los nifios pequefios, mas
frecuente en nifios que en nifias, asi como en
pacientes con condiciones predisponentes como
la drepanocitosis*®.

Selocalizan predominantemente enlos huesos
largos, como tibia, fémur y humero, y en menor
proporcion en huesos cortos, sobre todo en
neonatos'%-13,

Dependiendo de la etapa del desarrollo en el
que se produce esta enfermedad, puede favorecer
en la afectacion del cartilago de crecimiento y
trastornos tréficos en las extremidades, pudiendo
ser causa de secuelas permanentes. Aqui radica
la importancia de que los pediatras reconozcan
las manifestaciones clinicas compatibles con
osteomielitis para establecer un diagnéstico y
manejo oportuno que permitan la curacion y
prevengan las secuelas de esta patologia®'4.

Este tipo de infecciones son dificiles de
reconocer enlasfases precoces de laenfermedad,
y en muchos casos plantean problemas tanto en
el diagndstico como en el manejo terapéutico,
médico y quirdrgico'>"8,

El diagnodstico se basa en la historia clinica y
el examen fisico, la alteracion de los parametros
inflamatorios de la sangre, en particular el
recuento y féormula leucocitaria, la velocidad
de sedimentacion globular (VSG) y proteina
C-reactiva (PCR), el examen microbioldgico de
la muestra de hueso y los estudios radioldgicos,

con énfasis en la tomografia computarizada y la
resonancia magnética® 141924,

El tratamiento debe ser quirurgico, con
debridacion del hueso y toma de muestra para
estudio, complementado conla antibioticoterapia,
la cual idealmente debe ser dirigida al patégeno
aiS'adO1’8’19’24'26.

Munshi, etal., en 2018, en Fiji, encontraron en
unarevision retrospectiva de historias de pacientes
pediatricos de tres hospitales durante 5 anos,
220 casos de osteomielitis, con una incidencia
anual de 18,1 casos/100 000 nifos. Refieren
que 54 % de los casos presentaron osteomielitis
cronica. EIl grupo etario mayormente afectado
fue de 5 a 9 afios?.

Aurenty, et al., en el afio 2010, describieron
las caracteristicas de pacientes con diagndstico
de osteomielitis egresados del Hospital de Nifios
J.M. de Los Rios en un periodo de 10 afios. Se
revisaron 72 historias, siendo 65,3 % pacientes
masculinos y 34,7 % femeninos. Prevalencia de
0,14 por cada 100 egresados. Clasificaron segun
la edad, resultando 8,3 % lactantes menores
5,6 % lactantes mayores, 29 % preescolares,
29 % escolares y 27,8 % adolescentes. Sitios
afectados 37,5 % fémur, 23 % tibia, 6,9 % calcaneo,
6,9 % cadera y otros lugares 25 %. EIl 62,5 %
fueron osteomielitis agudas y 37,5 % cronicas.
Los microorganismos mas frecuentemente
aislados enlas osteomielitis agudas son bacterias
Gram positivas, 47,1 % S. aureus y 29,4 %
Staphylococcus coagulasa negativa, mientras
que en el grupo con osteomielitis cronica se aislo
S. aureus en 25 % y microorganismos Gram
negativos en 56,3 %. Un 11,1 % presento algun
tipo de secuela’.

Diaz Pérez en el afio 2018, en un estudio
realizado en el Hospital “Dr. Elias Toro”, donde
se evaluaron las caracteristicas clinicas y
paraclinicas de pacientes con osteomielitisaguda,
describié que el 75 % de los pacientes tuvieron
una estancia hospitalaria mayor a 15 dias. La
normalizacion de los estudios de laboratorio se
alcanzé en un tiempo maximo de 30 dias. Solo
un 42,9 % presentd imagenes alteradas en los
estudios radiolégicos al ingreso y el 54 % no
presentaban antecedentes traumaticos’®.

Existen pocos estudios sobre la epidemiologia,
microbiologia, clinica y tratamiento de esta
enfermedad en los pacientes pediatricos,
especialmente en Venezuela™'%2,  Por este
motivo, es importante conocer la magnitud de
este problema en nuestro medio, por esta razon,
el objetivo del presente estudio fue conocer la
frecuencia de osteomielitis, dependiendo de su
clasificacion, en la poblacion pediatrica que se
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atiende en el Hospital Universitario de Caracas
(HUC), y evaluando sus caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas, de diagndstico y tratamiento,
entrelos anos 2013y 2018 enelHUC, conelfinde
elevar el grado de sospecha, realizar diagndstico
y tratamiento precoz, y asi, mejorar la calidad de
atencién de los mismos.

Para el estudio se contd con la aprobacion del
Comité de Bioéticadel HUC, y se garantizaron los
principios basicos bioéticos. Toda la informacion
fue recolectada en una base de datos disefada
para tal fin, a partir de la ficha de recoleccion de
datos, y estos fueron confidenciales.

METODOLOGIA

Estudio observacional, retrospectivo y
descriptivo en el cual se incluyeron todos
los pacientes pediatricos con diagnéstico de
osteomielitis aguda y crénica, hospitalizados en
elHUC, entre enero de 2013 y diciembre de 2018.

Criterios de inclusion: Pacientes pediatricos
de 0 a 12 afos hospitalizados en el Hospital
Universitario de Caracas entre enero de
2013 y diciembre de 2018 cuyas historias
clinicas incluyeran métodos diagnodsticos
radioldgicos, microbioldgicos y/o histopatoldgicos
de osteomielitis.

Criterios de exclusion: Historias con datos
incompletos, diagndstico no concluyente.

Previa aprobacién del Comité de Etica,
se procedid a revisar las historias médicas,
para la obtencion de datos relativos a la edad,
sexo, procedencia, origen de la infeccion,
manifestaciones clinicas, métodos diagnodsticos
utilizados, etiologia, tratamiento y condiciones
de egreso de los pacientes con diagndstico de
osteomielitis hospitalizados en los servicios de
Pediatria Médica y Pediatria Médica Infecciosa,
y Traumatologia del Hospital Universitario de
Caracas durante el periodo del estudio.

El analisis de los datos se realizd de forma
descriptiva y observacional. Se realizé el calculo
de porcentajes y frecuencia para variables
cualitativas y promedios, desviacion estandar
paravariables cuantitativas. Los pacientes fueron
agrupados segun el tiempo de evolucion del
cuadro clinico, en osteomielitis aguda y cronica,
para realizar la comparacion de las variables
evaluadas mediante calculo del X2. Los datos se
presentaron en tablas, fueron analizados con los
programas estadisticos Epi Info 7,2 y Stata 12.

RESULTADOS

Se revisaron 62 historias con diagnéstico

de Osteomielitis aguda y croénica del archivo
de historias médicas del Hospital Universitario
de Caracas, 2 historias registradas no fueron
encontradas, y de las restantes se excluyeron 8
historias: 3 pacientes mayores de 12 afos, 2 con
diagndstico de artritis séptica, 2 pacientes con
manejo ambulatorio y 1 paciente que se encontré
fuera del rango de tiempo establecido para el
estudio. Finalmente, 54 cumplian con todos los
criterios de inclusion.

Segun su clasificacion, la osteomielitis cronica
fue la mas frecuente con 37 pacientes (68,5 %).

En los pacientes estudiados se encontré un
predominio masculino, con 42 pacientes (77,8 %),
con rango de edades entre 1 dia a 11,9 afios y
promedio de 5,8 anos 3,5 desviacion estandar
(DE). EI grupo etario con mayor frecuencia de
diagndstico de osteomielitis fueron los escolares
enel42,6 % (n=23)delos casos. EI 70,4 % (n=38)
de los casos se clasificaron como bajo estrato
socioeconémico. En ninguno de estos aspectos
hubo diferencias significativas entre los pacientes
con osteomielitis aguda y crénica (Tabla 1).

En cuanto a las enfermedades concomitantes
que predisponen a la aparicion de osteomielitis,
en primer lugar se encontraron 6 pacientes con
drepanocitosis (11,1 %), 3 con desnutricion (5,6 %)
y 1 con neoplasia (1,9 %). Con respecto a los
desencadenantes al desarrollo de osteomielitis,
se encontré que el mas frecuente fueron los
traumatismos con un total de 15 pacientes
(27,8 %), seguidos de las infecciones de piel
y partes blandas con 12 pacientes (22,2 %) y
fracturas con 9 (16,7 %) (Tabla 2).

Los sintomas mas frecuentes fueron fiebre,
dolor y limitacion funcional. La fiebre estuvo
presente en 87 % (n=47) de los pacientes con
osteomielitis aguda y en 91,7 % (n=33) con
osteomielitis crénica. La presencia de dolor fue
reportado en 77,8 % (n=14) de los pacientes con
osteomielitis aguda, en contraste con los que
presentaron osteomielitis cronica con 94,4 %
(n=48). Otros sintomas clinicos de importancia
fueron limitacion funcional y edema del area
afectada, encontrandose presente en 66,7 %
(n=12) en osteomielitis aguda y en 88,9 % (n=32)
y 75 % (n=27) respectivamente, en osteomielitis
cronica. Los signos de flogosis se vieron presentes
en 29,6 % (n=16) en osteomielitis aguday 22,2 %
(n=8) en osteomielitis cronica. La presencia de
secrecion se observo en 11,1 % (n=2) de los
pacientes con osteomielitis aguda y en 19,4 %
(n=7) en osteomielitis cronica. No hubo diferencia
estadisticamente significativa entre estas variables
con respecto a los dos grupos en estudio.

Los huesos afectados con mayor frecuencia
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas.

Aguda Croénica Total p
n % n % n %
Sexo
Masculino 15 88,2 27 73 42 77,8 0,299
Femenino 2 11,8 10 27 12 22,2
Grupo Etario
Neonato 1 5,9 1 2,7 2 3,7 0,18
Lactante menor 2 11,8 2 54 4 7.4
Lactante mayor 2 11,8 2 5,4 4 7,4
Preescolar 4 23,5 11 29,7 15 27,8
Escolar 6 35,3 17 46 23 42,6
Adolescente 2 11,8 4 10,8 6 11,1
Graffar
3 3 17,7 0 0,0 3 5,6 0,0548
4 4 23,5 6 16,2 10 18,5
5 9 52,9 29 78,4 38 70,4
ND 1 5,9 2 54 3 5,6
Estado
Miranda 10 58,8 19 51,4 29 53,7 0,7919
Dtto Capital 5 29,4 8 21,6 13 24 1
Aragua 1 5,9 2 5,4 3 5,6
Anzoategui 0 0,0 2 5,4 2 3,7
Amazonas 0 0,0 1 2,7 1 1,9
Barinas 0 0,0 1 2,7 1 1,9
Nueva Esparta 0 0,0 1 2,7 1 1,9
Sucre 0 0,0 1 2,7 1 1,9
Vargas 0 0,0 1 2,7 1 1,9
Zulia 0 0,0 1 2,7 1 1,9
Yaracuy 1 5,9 0 0,0 1 1,9
TOTAL 17 100,0 37 100,0 54 100,0

ND: no reporta datos.

Fuente: Historias médicas. Departamento de Pediatria. Hospital Universitario de Caracas.

Tabla 2. Enfermedades concomitantes y antecedentes

n %
Antecedentes
Traumatismo 15 27,8
IPPB 12 22,2
Fractura 9 16,7
Aurtritis 5 9,3
Cirugia 2 3,7
Crisis dolorosa 2 3,7
I1AAS 2 3,7
Miositis 2 3,7
Ninguno 1 1,9
Atresia de CAE 1 1,9
Cuerpo extrafio 1 1,9
Sin datos 2 3,7
Enfermedades concomitantes
Ninguno 44 81,5
Drepanocitosis 6 11,1
Desnutricion 3 5,6
Teratoma 1 1,9
TOTAL 54 100,0

IPPB: infeccidon de piel y partes blandas. IAAS: infeccion
asociadaalaatencion de salud. CAE: conducto auditivo externo
Fuente: Historias médicas. Departamento de Pediatria.
Hospital Universitario de Caracas.

fueron: tibia en 16 casos (28,1 %), fémur en 11
casos (19,3 %), seguido de calcaneo y hiumero,
en 6 casos cadauno (10,5 %)y peroné en 5 casos
(8,8 %). De la totalidad de estos, en el 94,4 %
(n=51)se encontré afectacion aislada,yenel 5,6 %
(n=3) afectacion simultanea de dos huesos. Se
encontré que las osteomielitis créonicas ocurren
con mayor frecuencia en huesos grandes (tibia,
fémur, humero, calcaneo, etc.) que en huesos de
pequeno tamano (huesos del carpo, falanges)
(p=0,00024).

En cuanto a los métodos utilizados para el
diagndstico, encontramos que el mas empleado
fue la evaluacion clinica, en 45 casos (83,3 %),
seguido del estudio radiolégico en 44 casos
(81,5 %). De los 54 pacientes incluidos en el
estudio, en 43 (66,6 %) de ellos se reportd la
realizacion de cultivo, y de estos, 25 (58,1 %)
fueron positivos. El microorganismo predominante
fue Staphylococcus aureus en el 31,5 % (n=17)
de los casos, encontrandose preponderante
tanto en osteomielitis aguda como en crénica,
siendo reportada su sensibilidad como meticilino
resistente en 7 aislamientos (16,3 %). A
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este microorganismo le sigue en frecuencia
Staphylococcus epidermidis iUnicamente aislado
en 3 oportunidades (6,9 %). Hubo 5 (11,6 %) de
patdégenos Gram negativos. No hubo diferencias
significativas de estos hallazgos con respecto
a ambos tipos de osteomielitis, sin embargo se

Tabla 3. Microorganismos aislados

encuentra un mayor numero de aislamientos de
S. aureus meticilino resistente en osteomielitis
cronica. Se observd que en las osteomielitis
cronicas hubo mayor aislamiento de patégenos
que en la osteomielitis aguda (p=0,016) (Tabla 3).

Agudo Crénico Total p
n % n % n %

Aislamiento microbiolégico

Crecio 3 17,7 22 59,5 25 46,3 0,016

No crecid 5 29,4 6 16,2 1" 20,4

No realizado 9 52,9 9 243 18 33,3
Microorganismo aislado

Staphylococcus aureus meticilino sensible 1 5,9 9 24,3 10 18,5

Staphylococcus aureus meticilino resistente 1 5,9 6 16,2 7 13,0

Staphylococcus epidermidis 0 0 3 8,1 3 5,6

Achromobacter sp 0 0 1 2,7 1 1,9

Burkholderia cepacia 0 0 1 2,7 1 1,9

Escherichia coli 0 0 1 2,7 1 1,9

Enterococcus faecalis 1 5,9 0 0 1 1,9

Salmonella sp 0 0 1 2,7 1 1,9

No hubo crecimiento 9 52,9 9 24,3 18 33,3

ND 5 29,4 6 16,2 1" 20,4

TOTAL 17 100,0 37 100,0 0 100,0

ND: no aportan datos.

Fuente: Historias médicas. Departamento de Pediatria. Hospital Universitario de Caracas.

El 63 % de los pacientes (n=34) habia recibido
antibioticoterapia, ya sea via oral o parenteral,
antes de suingreso al Hospital. Los mas utilizados
fueron cefadroxilo y oxacilinaen el 16 % (n=15) y
10,6 % (n=10), seguidos de vancomicinaen 9,6 %
(n=9), clindamicinay meropenem en 6,4 % (n=6).

El tratamiento médico indicado con mayor
frecuencia durante la hospitalizacion fue:
ciprofloxacina y clindamicina, en el 46,3 % de
los casos (n=25), oxacilina y vancomicina, en el
20,4 % (n=11). Se indicd doble antibioticoterapia
desde el momentodelingresoenel 75,9 % (n=41)
de los casos.

Cuando se compardé el tratamiento indicado
a los pacientes con osteomielitis aguda y
cronica, se encontré que oxacilina fue indicada
con mayor frecuencia en osteomielitis aguda
(p=0,0245), en contraste, vancomicina fue
indicada mas frecuentemente en osteomielitis
cronica (p=0,0110), asi como ciprofloxacina
(p=0,0386) (Tabla 4).

El 59,3 % de los pacientes (n=32), ameritd
rotacién de terapia antimicrobiana, los antibidticos
mas indicados fueron: ciprofloxacina en 23
(42,6 %) pacientes y trimetoprim sulfametoxazol

en 14 (25,9 %) pacientes, seguido de vancomicina,
en el 20,4 % (n=11).

Con respecto al tratamiento quirurgico, se
practicé limpieza quirdrgica al 77,8 % (n=42) de
los pacientes, con predominio de aquellos con
osteomielitis crénica (83,8 %). En 5 pacientes se
requirié uso de material de osteosintesis.

Al egresar, a los pacientes se realizé6 cambio
del esquema antibiético a via oral al 88,9 %
de los casos (n=48). Se indicé esquema de 2
antimicrobianos en 32 pacientes (59,3 %). En 4
pacientes no se indicé tratamiento ambulatorio.
Los antimicrobianos mas utilizados fueron
ciprofloxacina en 75,9 % de los pacientes (n=41),
y trimetoprim sulfametoxazol en 55,6 % (n=30).

Cuando se analizaron las complicaciones de
los pacientes, se encontré fracturas patoldgicas
en primer lugar, en 5 (41,7 %) de los pacientes
en los que se reportd complicacion. Segun la
evolucion, se observé que 50 (92,6 %) fueron
egresados por mejoria clinicay 3 (5,6 %) de los
pacientes con osteomielitis cronica reingresaron
por recaidas. No se reportaron recaidas en
pacientes con osteomielitis aguda o muertes
debido a esta causa.

Bol Venez Infectol Vol. 32 - N° 2, julio-diciembre 2021



CARACTERIZACION DE LOS NINOS CON OSTEOMIELITIS

Tabla 4. Uso previo de antibidticos e indicacion terapéutica al ingreso

Tratamiento inicial Agudo Croénica Total P
N % n % N %

Uso previo de antibiético

Si 1 64,7 23 62,2 34 63,0 1

No 6 35,3 14 37,8 20 37,0
Monoterapia vs biterapia

Biterapia 12 70,6 29 78,4 41 75,9 0,732

Monoterapia 5 29,4 8 21,6 13 24 1
Oxacilina

Si 7 41,2 4 10,8 1" 20,4

No 10 58,8 33 89,2 43 79,6 0,0245
Ciprofloxacina

Si 4 23,5 21 56,8 25 46,3

No 13 76,5 16 43,2 29 53,7 0,0386
Clindamicina

Si 7 41,2 18 48,7 25 46,3

No 10 58,8 19 51,4 29 53,7 0,770
TMP/SMX

Si 0 0,0 7 18,9 7 13,0

No 17 100,0 30 81,1 47 87,0 0,0842
Glucopéptido

Si 0 0,0 1" 29,7 " 20,4

No 17 100,0 26 70,3 43 79,6 0,0110
TOTAL 17 100,0 37 100,0 54 100,0

vs: versus. TMP/SMZ: Trimetoprim/sulfametoxazol

Fuente: Historias médicas. Departamento de Pediatria. Hospital Universitario de Caracas.

DISCUSION

La osteomielitis requiere de un alto grado
de sospecha clinica, por lo inespecifico de su
sintomatologia y de la anamnesis, en vista de
que afecta de manera importante a pacientes
en edad pediatrica®®. En este estudio se
encontré un predominio de pacientes de sexo
masculino, resultados que coinciden con otras
publicaciones''72°, Adicionalmente, se encontro
que la mayoria de los pacientes fueron mayores
de 5 afios, coincidiendo con otros que reportaron
medianas de edad de 3y 4, y hastade 7y 9
anos®?#2°, Estorepresenta a poblacion preescolar,
encontrandose que en el presente estudio el
27,8 % de los pacientes se encontraba en este
grupo etario y debido a que esta patologia es
una importante causa de ausentismo escolar y
secuelas incapacitantes, constituye un enorme
impacto en el desarrollo del nifio'. Se encontrd
también que la mayor cantidad de pacientes fueron
de bajo estrato socioeconémico, en concordancia
a lo establecido por otros estudios?’.

Al distribuir las osteomielitis segun tiempo de
evolucion, existen estudios donde se encontraron
con mayor frecuencialasdetipo crénica (71,4 %),
coincidiendo con este trabajo donde el 68,5 %
de los procesos fueron de tipo crénico?®. Sin
embargo, existen otros, como el de Aurenty, et

al., realizado en el ano 2010, en el Hospital de
Nifos “JM de los Rios”, Caracas, en donde el
predominio fue de osteomielitis agudas (62,5 %)
sobre las osteomielitis cronicas (37,5 %)'°.

La drepanocitosis y la desnutricion son las
patologias concomitantes mas frecuentes en los
pacientes con osteomielitis, en vista de que en
la primera, las complicaciones contribuyen a la
falta de irrigacion sanguinea, con la consiguiente
disminucién de la oxigenacién en los tejidos,
favoreciendo la proliferacion bacteriana, asociado
a esplenia funcional, actividad de complemento
alterada, y la presencia de hueso necrdético o
infartado®; y la segunda, se relaciona a factores
que disminuyen larespuestainmune del huésped,
siendo favorecedor de bacteriemias. Estos
resultados se asemejan a lo reportado en la
literatura, como en el estudio de Aurenty, et al.™.

Los factores de riesgo que provocaron la
osteomielitis, encontrados en este estudio,
fueron los traumatismos (27,8 %), seguidos de
las infecciones de piel y partes blandas, fracturas
e infecciones articulares; coincidiendo con otros
estudios, en donde los traumatismos directos
fueron la primera causa de osteomielitis, tal
como fue reportado en el estudio de Rea,et al. y
Munshi, et al.’"?7,

En la osteomielitis aguda, la fiebre, el dolor e
inflamacion predominaron como sintomas clinicos,

@ Bol Venez Infectol Vol. 32 - N° 2, julio-diciermbre 2021



Galindez M, et al

mientras en la cronica, primero se encontré dolor
y luego la fiebre. En las distintas publicaciones,
se aprecia que la fiebre constituye un signo
clinico cardinal en las osteomielitis crénicas,
encontrandose en el 70 % de estos pacientes,
y hasta en 90 % en las osteomielitis agudas,
contrastando con los pacientes del presente
estudio, donde se encontré que en cercadel 90 %,
en ambos grupos, hubo presencia de fiebre>'2.

Conrespecto aldolor, laliteraturainternacional
sostiene que el 100 % de los pacientes presentan
dolor, sinembargo, no coincide con lo encontrado
en este trabajo. La limitacion funcional también
se considera un hallazgo importante en esta
patologia®123°,

Segun la revision de la literatura, se ha
reportado que la tibia y el fémur son los huesos
mas afectados en aproximadamente el 80 % de
los casos'®'7:2731, En este estudio, los huesos
afectados con mayor frecuencia fueron la tibia en
el 27,8 % de los casos y el fémur en 20,4 %. El
modo de presentacion mas comun de osteomielitis
fue la afectacion aislada de 1 solo hueso en
el 94,4 % de los pacientes, similar estadistica
encontrada en un estudio realizado en Fiji por
Munshi, et al.?”, asi como en otros estudios como
en el de Kremers, et al. y el de Aurenty, et al.*5.

Un hallazgo con significancia estadistica
encontrado en este estudio, fue que la osteomielitis
crénica ocurre con mayor frecuencia en huesos
grandes, como la tibia, fémur, peroné, calcaneo,
etc., que en huesos de pequerio tamafo, comolos
huesos del carpo, falanges, etc., en vista de que
los primeros se encuentran mas vascularizados
que los segundos, teniendo en cuenta que la
patogenia mas comun de la osteomielitis en los
nifios es por via hematogenas29:32-35,

Asicomo en este trabajo, en estudios realizados
en paises en vias de desarrollo, la clinica fue
predominante como método diagndstico, por
faltade posibilidad de realizacion de resonancias,
tomografiasy otros estudios avanzados, descritos
en la literatura de paises desarrollados. La
radiografia de térax fue el segundo método mas
utilizado para el diagndstico de las osteomielitis,
realizado en el 81,5 % de los pacientes, ya que
fue el estudio con mayor facilidad de acceso y
disponibilidad?27:33,

El patébgeno mas reportado en pacientes
con diagnostico de osteomielitis, tanto en los
paises en vias de desarrollo, como en los paises
industrializados es Staphylococcus aureus,
con una frecuencia de 70 % - 80 % de todos
los microorganismos detectados, seguido del
Staphylococcus epidermidis y gramnegativos
como Escherichia coli.'"252731 En este estudio,

S. aureusrepresento6 el 68 % de los aislamientos,
en concordancia con el estudio realizado por
Kremers, et al., seguido de Staphylococcus
coagulasa negativo el 12 % y E. coli 4 %*153,
Como hallazgo estadisticamente significativo
de este estudio se encontré6 que hubo mayor
capacidad de aislamiento de microorganismos en
la osteomielitis crénica que enlaaguda, pudiendo
contribuiraestoladisminucién delairrigacion 6sea
por destruccion del tejido, lo que conlleva a que
a pesar de haber recibido tratamiento antibidtico
previo, pueda haber aislamiento microbiano®":3.

En distintos estudios se encontré que
cloxacilina u oxacilina fueron los antibi6ticos
mas indicados como terapia empirica (96 %),
seguido de gentamicina (76 %). Otros antibidticos
utilizados fueron rifampicina (7 %), vancomicina
(2 %) y eritromicina (1 %)'%?°. Sin embargo,
estos datos contrastan con el presente estudio,
debido a que la antibioticoterapia empirica mas
frecuentemente utilizada fue clindamicina y
ciprofloxacina (24 %) como terapia combinada,
esto puede ser debido a que en el Hospital
Universitario de Caracas sereciben pacientes que
ya han sido previamente medicados con multiples
antibidticos, presumiéndose como agentes
causales microorganismos potencialmente
resistentes?”3%4%, En este estudio esto se confirma,
ya que de los 54 pacientes evaluados, 63 % ya
habian cumplido tratamiento antibiético previo
a su ingreso al hospital y de los pacientes cuyo
aislamiento reporté Staphylococcus aureus
(39,5 %), el 58,8 % de estos fueron resistentes
a meticilina*®. Existen otros estudios donde
clindamicina y ciprofloxacina se encuentran en
el segundo (25 % de los pacientes) y tercer lugar
(21 %), en cuanto a frecuencia de indicacién®.
Aunque no hubo diferencias significativas con
respecto al aislamiento de S. aureus meticilino
resistente en las osteomielitis agudas y cronicas,
se pudo observar con mayor frecuencia en las
osteomielitis crénicas, explicando la eleccidon de
la vancomicina en dicha patologia34.

En la poblacién estudiada en este trabajo se
indico tratamiento ambulatorio en el 88,9 % de los
casos, prescribiendo doble antibioticoterapiaen el
59,2 % delos casos. Lacombinacion mas utilizada
fue trimetoprim sulfametoxazol y ciprofloxacina.
El tratamiento ambulatorio debe ser establecido
segunresultados del cultivo, como lo fue realizado
en nuestra poblacién, sin embargo, el tratamiento
mas usado en la literatura es amoxicilina-acido
clavulanico, asi como cefadroxilo para S. aureus
meticilino sensible y clindamicina para S. aureus
meticilino resistente’- 1013304243

Con respecto al tratamiento quirdrgico se
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encontré concordancia con el estudio realizado
por David Rea, en nifios y adolescentes con
diagnéstico de osteomielitis, en el afno 2015,
en Guayaquil, Ecuador, donde ninguno de los
pacientes amerité realizacion de amputaciones™’.
Sin embargo, en el estudio realizado por Munshi
en Fiji, el 76 % de los pacientes con osteomielitis
aguda y 18 % con osteomielitis crénica fueron
tratados unicamente con antibidticos, discrepando
con este estudio, donde el 35,3 % de los pacientes
con osteomielitisaguday 16,2 % con osteomielitis
crénica no ameritaron tratamiento quirdrgico
durante su hospitalizacion®?7.

Cuando se analizaron las condiciones de
egreso de los pacientes incluidos, se observo
que alrededor del 94 % en ambos grupos, fueron
egresados por mejoria clinica; 3,7 % de los
pacientes con osteomielitis créonica reingresaron
por recaidas, en concordancia con el estudio
realizado por Nielsen, et al., donde el 96 % de
los nifos estudiados no presentaron recaidas o
secuelas, y el 2 % si presentaron recaidas3°4°,

El presente trabajo contribuye al conocimiento
de las caracteristicas mas relevantes de las
osteomielitis agudas y cronicas en los pacientes
pediatricos en nuestro pais, con el fin de crear
datos propios que nos ayuden a la identificacion
temprana y manejo adecuado de esta patologia.
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RESUMEN

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa,
reemergente, ligada a condiciones de pobreza, curable,
de presentacion clinica variable y con formas graves
de enfermedad prevenibles con la vacuna del BCG.
Objetivo: Determinarlas caracteristicas de laenfermedad
tuberculosay su asociacion con la presencia de la cicatriz
de la vacuna (BCG) en los nifios que asistieron a la
unidad de Tisiologia del Ambulatorio docente del HUC.
Métodos: Se realizdé un estudio de tipo descriptivo,
observacional, de corte transversal mediante revision de
las histodricas clinicas de todos los niflos con el diagnéstico
de enfermedad tuberculosa en cualquiera de sus formas
clinicas que acudieron al Ambulatorio Docente del HUC
durantelos afios 2014 al 2018, verificandola presenciade
la cicatriz de la BCG y su correlacion con las formas de
laenfermedad. Resultados: Se incluyeron 68 pacientes
que cumplieron con los criterios de inclusiéon y exclusion.
El 57 % fue del sexo femenino, el grupo preescolar fue
el mas frecuente (41 %). La forma clinica predominante
fue la pulmonar (63 %), seguida por ganglionar (10 %),
meningea y pleural (5,8 %), la TB miliar (2,9 %). 52
pacientes (76 %) presentaron cicatriz de BCG, siendo
en este grupo la forma de presentacion clinica mas
frecuente TB pulmonar (69 %). De los pacientes con
ausencia de la cicatriz, el 43,6 % present6 formas graves
y extrapulmonares. Conclusiones: La ausencia de
cicatriz de BCG, se relacion6 con mayoria de formas
graves de TB, destacandose laimportancia de realizar la
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vacunacion con BCG paralaprevencionde laenfermedad
o de sus formas graves.

Palabras clave: Tuberculosis; Formas clinicas;
Vacuna; BCG; Cicatriz.

SUMMARY

Tuberculosis (TB)is aninfectious disease, reemerging,
linked to conditions of poverty, curable, with variable
clinical presentation and with serious forms of disease,
preventable through the BCG vaccine. Objective: To
determine the characteristics of tuberculosis disease
and its association with the presence of the BCG scar in
children who attended the consultation of the Tisiology unit
of the Teaching Outpatient HUC, in the period January
2014 to December 2018. Methods: A descriptive,
observational, cross-sectional study was carried out
by reviewing the clinical histories of all children with a
diagnosis of tuberculosis disease in any of its clinical
forms who attended the HUC Teaching Outpatient Clinic
during the period of study, verifying the presence of the
BCG scar and its correlation with the different forms of
the disease. Results: 68 patients who met the inclusion
and exclusion criteria were included. 57 % were female,
the most frequent age group was preschool (41 %).
The predominant clinical form was pulmonary (63 %),
followed by lymph node (10 %), meningeal and pleural
(5.8 %), miliary TB (2.9 %). 52 patients (76 %) presented
BCG scar, being the most frequent clinical presentation
of pulmonary TB (69 %) in this group. Of the patients
with absence of the scar, 43.6 % presented severe and
extrapulmonary forms. Conclusions: The absence of
BCG scar was related to the maijority of severe forms of
TB, highlighting the importance of BCG vaccination for
the prevention of the disease or its serious forms.

Key words: Tuberculosis; Clinical forms; Vaccine;
BCG; Scair.
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INTRODUCCION

La TB es una enfermedad producida por
Mycobacterium tuberculosis (MTB), que se
transmite en situacién de convivencia estrecha 'y
mantenida (mas de 4 horas diarias en la misma
habitacion con un enfermo), por inhalaciéon
respiratoria de secreciones contaminadas con
capacidad infectante, es decir, capacidad para
eliminarMTB porlatos, estornudosy secreciones.
Denominandose enfermo bacilifero o infectante
aquel en el cual se evidencia la baciloscopia
de esputo positiva para bacilos acido-alcohol
resistente (BAAR)'.

La tuberculosis es considerada por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) una
emergencia global de salud, con 2 millones de
fallecimientos anuales, fundamentalmente en
paises envias de desarrollo. Se estima que cada
afno aparecen mas de 8 millones de nuevos casos
de tuberculosis y entre los nifios se producen
casi 1,3 millones de casos anuales, con 450 000
fallecimientos'2.

La OMS estim6é 282 000 casos nuevos y
recaidas de TB en la regién de las Américas para
el 2017, un 3 % de la carga mundial de TB (10
millones de casos) y una tasa de incidencia de 28
por 100 000 habitantes. En las Américas, la tasa
de incidencia mas alta se observé en el Caribe
(61,2 por 100 000 habitantes), seguido de América
del Sur (46,2), América Central y México (25,9)
y Norte América. Para el 2017 se estimo que el
87 % de los casos de TB se encontraban en diez
paises. Unpoco mas de la mitad se concentraban
en Brasil, Peruy México. Venezuelarepresentaba
para el ano 2017, el 5 % en las Américas, con
13 000 casos estimados de un total de 282 000
entre casos nuevos y recaidas, en el informe
mundial de tuberculosis en 20183,

La transmision de MTB se produce
exclusivamente de persona a persona, en general
a través de gotas con moco transportadas por
el aire con la bacteria, representando particulas
de aproximadamente 1-5 ym de diametro. La
transmisién muy pocas veces se produce por
contacto directo con un exudado infectado o
un fomite contaminado. La probabilidad de
transmisién aumenta cuando el paciente tiene
esputos positivos para bacilos acido-alcohol
resistente, un infiltrado extenso, una cavidad
en el I6bulo superior, expectoraciéon copiosa
con esputos fluidos y tos intensa y/o forzada.
Los factores del medio ambiente, en particular
la circulacion deficiente de aire, favorecen la
transmisién. La mayoria de los adultos no
transmiten el microorganismo entre varios dias

y 2 semanas después de iniciar tratamiento
adecuado, aunque algunos pacientes siguen
siendo contagiosos durante muchas semanas.
Los nifios con tuberculosis, rara vez infectan
a otros nifAos o adultos, ya que los bacilos
tuberculosis son escasos en las secreciones
endobronquiales, y habitualmente no tienen tos
o carecen de la fuerza expulsiva para suspender
particulas infecciosas del tamafio correcto. En
adolescentes con tuberculosis pulmonar, si esta
descrito que pueden transmitir la enfermedad. Es
infrecuente en paises desarrollados la infeccion
humana por M. bovis, debido a los programas
implementados de pasteurizacionde lalecheyde
control de la tuberculosis en el ganado vacuno?.

Un nifo con diagndéstico de infeccion o
enfermedad siempre debe considerarse un evento
centinela, representando transmision reciente de
MTB en la comunidad y por tanto la existencia de
un adulto cercano con la enfermedad bacilifera. A
suvez, todos los nifios en contacto con el enfermo,
deben ser estudiados y seran clasificados en:
expuestos, infectados o enfermos. El desarrollo
de una u otra situacion, va a depender de ciertos
factores como, por ejemplo: la intimidad del
contacto, laduracién de la exposicion, la cantidad
de bacilos de la fuente, asi como también de la
situacion inmunoldégica y la edad del nifio. Se ha
demostrado que lagravedad de la primoinfeccion,
es inversamente proporcional a la edad’.

Posterior a la exposicion a un humano
enfermo y la inhalacién de las gotas cargadas
de bacilos, este suele alojarse y multiplicarse en
los bronquiolos y alvéolos distales o subpleurales
de la zona media del pulmén, produciéndose
asi la denominada primoinfeccién tuberculosa.
Sdlo un porcentaje de los nifios expuestos a un
individuo enfermo son finalmente infectados por
M. tuberculosis. La infeccion esta influenciada
por multiples factores, entre los que destacan la
carga bacilar del contacto, la vacunacionconBCG
y la respuesta inmunoldgica del nifio, tomando
en cuenta que dicha vacunacion previene formas
graves de la enfermedad, y tiene un menor efecto
contra la tuberculosis pulmonar.

La vacuna BCG se desarrollé6 a principios
de la década de 1900 para proteger contra
Mycobacterium tuberculosis, esta compuesta por
cepa viva atenuada de M. bovis, se usa como
vacuna para proteger contra la TB, se administra
por via intradérmica. A nivel mundial, la BCG es
una de las vacunas mas administradas, siendo
parte importante de los programas de control
de la tuberculosis en areas con alta incidencia
de tuberculosis. Ha demostrado tener un papel
importante enla prevencion de laenfermedad TB,
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especialmente la TB diseminada y la meningitis
tuberculosa en nifios pequefios®. Una revision
sistematica mostré que la vacunacion con BCG
confiere una proteccioén global contra TB pulmonar
que vade 44 % a 99 % en 11 estudios de cohorte,
con una proteccion neonatal de hasta 82 % (RR
0,18, 1C 95 % 0,15-0,21) y de 64 % (RR 0,36, IC
95 % 0,30-0,42) en nifios escolares®.

La posicion de la OMS respecto a la vacuna
BCG es que considera que es debe ser una
estrategia de vacunacién universal al nacer en
paises o entornos con una alta incidencia de
tuberculosis y/ 0 una alta carga de lepra; se debe
administrar una dosis uUnica de la vacuna BCG a
todos los recién nacidos sanos al nacer, para asi
lograr la prevencion de la tuberculosis y la lepra.
Si la vacuna BCG no se puede administrar al
nacer, debe administrarse lo antes posible a partir
de entonces y no debe demorarse para proteger
al nifio antes de que se produzca la exposicidon
a la infeccion’.

Capozzi, en el afno 2015 en el HUC, estudia
la tuberculosis en nifios menores de 15 afos,
durante el periodo 2005-2014 en el ambulatorio
docente de este centro. Se analizé untotalde 216
pacientes, los cuales cumplian con los criterios de
inclusion. Obteniendo la prevalencia en cuanto a
sexo similar para ambos grupos, con 54,2 % para
el sexo masculino. La mediana de edad fue de
6,00 afnos. EI 93,5 % de los pacientes provenian
del area del Distrito Capital y Miranda. En cuanto
a los antecedentes de importancia, 76,4 % de los
pacientes presentaron cicatrizde BCGy el 32 %
tenian contacto conocido, siendo la madre el mas
frecuente. El método diagndstico de baciloscopia
directa solo fue positiva en el 6 % de la poblacion;
siendo el método mas utilizado la radiografia de
térax en 207 pacientes. Laforma de tuberculosis
mas frecuente fue la pulmonar con 66 % de los
casos®.

Garcia, en el afio 2017 describié el perfil
epidemioldgico y clinico de la tuberculosis en
ninos de la Comunidad Autonoma de Madrid
(CAM) entre los afios 2005 y 2013. La mayoria
de los nifos de familias autdctonas se infectaron
a partir de un caso indice espanol, ocurriendo
la infeccion habitualmente en el ambito familiar,
siendo los progenitores la principal fuente de
contagio en todos los casos. Casi 1 de cada
cinco nifios tuvo tuberculosis extrapulmonar, con
tendencia anual creciente y en estos pacientes
la sensibilidad del PPD fue menor, sin embargo,
la sensibilidad de liberacién de interferén gamma
(Interfferon-Gamma-Release Assay: IGRA) fue
cercanaal 80 %. Los nifios con TB extrapulmonar
presentaron ocho veces mas complicaciones que

aquellos con TB pulmonar?.

Sweeney, et al., publican en el afo 2019 un
estudio en el que examinan el impacto de las
diferentes politicas de vacunacion con BCG en
la incidencia de la enfermedad de TB en el sur de
Irlanda durante un periodo de 13 afos. De los
621 casos de enfermedad de TB identificados, se
muestra que laincidencia de laenfermedad de TB
fue mayor en la poblaciéon no vacunada, versus
region vacunada. EIl presente estudio fortalece
los datos existentes que demuestran la eficacia
de lavacuna BCG para la prevencioén primaria de
la enfermedad de TB®.

Por lo anteriormente mencionado, se plantea
como objetivo determinar las caracteristicas de
la enfermedad tuberculosa y su asociaciéon con la
presenciadelacicatrizdelaBCG enlos nifios que
asistieron a la consulta de la unidad de Tisiologia
del Ambulatorio docente del HUC, en el periodo
enero 2014 a diciembre 2018.

METODOLOGIA

Se realizé un estudio de tipo descriptivo,
observacional, retrospectivo, de corte transversal,
donde se evalud las caracteristicas demograficas
y la correlacion entre la presencia de la cicatriz
de BCG Yy las formas de enfermedad tuberculosa
en los nifos de 0 a 14 afos, que acudieron a la
consultade Tisiologia del ambulatorio docente del
HUC durante el periodo enero 2014 a diciembre
2018.

Se incluyeron todos los nifios que acudieron a
la consulta de tisiologia del ambulatorio Docente
delHUC durante el periodo enero 2014 a diciembre
2018, con un rango de edad de los O a los 14
anos, en los que se realiz6 el diagnodstico de TB
en cualquiera de sus formas clinicas.

La muestra fue de caracter intencional
comprendida por el 100 % de los pacientes con
diagndstico de enfermedad tuberculosa que
acudieron a la consulta antes mencionada. Los
criterios de inclusion fueron nifios con edades
comprendidas entre los 0 y 14 afnos de edad,
que acudieron a la consulta de Tisiologia del
Ambulatorio Docente del HUC, con diagndstico
de enfermedad tuberculosa, durante el periodo
de enero 2014 a diciembre del afio 2018. Fueron
excluidos todos los nifios en los que no se pudo
obtener la informacion sobre la cicatriz BCG o
que estuvieran fuera del periodo de observacion
0 grupo etario.

Previa aprobacion por Comité de Etica del HUC
y autorizacioén del personal médico y paramédico
que laboraenla consulta del Ambulatorio Docente
del HUC, se procedié a realizar revision de las
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fichas existentes en los archivos de la consulta.
Los datos obtenidos fueron llevados a una tabla
de Excel en donde se registré caracteristicas
demograficas, presencia de cicatriz de BCG,
PPD, y métodos diagnodsticos mas utilizados
en el diagnoéstico de enfermedad tuberculosa
en la muestra estudiada. Los datos fueron
obtenidos directamente a través de las fichas
de la consulta de Tisiologia y vaciados en un
formulario de recolecciéon disefiado para tal fin.
Los datos de los pacientes fueron registrados
en el programa Excel y analizados de forma
descriptiva mediante datos de frecuencia,
porcentajes para variables cualitativas y media y
desviacion estandar para variables cuantitativas.
Seanalizaronlosresultados através del programa
estadistico Epi-info 7.2. Se calcul6 prueba de
significancia estadistica Chi? para variables que
asi lo requirieron, estableciendo la significancia
estadistica una p < 0,05.

RESULTADOS

La muestra fue conformada por 68 pacientes
que cumplieron con los criterios de inclusiéon y
exclusion. Los pacientes femeninos representaron
un 57,3 % (39), los cuales estuvieron en el rango
entre 0 y 14 afos, haciendo notar que un 41,1 %
fueron nifios en edad preescolar. Los demas
ninos estan distribuidos de la siguiente manera:
19,1 % adolescentes, 16,1 % lactante mayor,
13,2 % escolar, y 10,2 % lactante menor (Tabla 1)

La mayor procedencia fue del Municipio
Libertador con un 48,5 %, seguido por el Estado
Miranda con un 22 %, el municipio Sucre con 13,2
% y el estado Vargas con un 5,8 %. El municipio
Baruta representd un 4,4 %. Los demas estados
comoAmazonas,Araguay Guarico representaron
un 1,4 %, al igual que el municipio Chacao (Tabla
1).

La forma clinica de enfermedad tuberculosa
mas frecuente fue TB pulmonar con un 63,2 %,
seguido de un 10,2 % con TB ganglionar. La TB
meningea y pleural representd un 5,8 % de la
muestra, la TB miliar un 2,9 % y el resto de las
formas clinicas representaron el 1,4 % del total
estudiado. De la totalidad de la muestra no se
encontraron condicidon asociada a la patologia
en un 72 %, sin embargo, un 14,71 % presento
desnutricion, y 5,8 % infeccion por el virus de
inmunodeficiencia humana (Tabla 2).

En cuanto ala presencia de cicatrizde BCG en
la muestra estudiada, un 76,4 % (52) pacientes
tenia la misma, mientras que un 23,5 % no la
presentaba. EIl contacto epidemioldégico mas
frecuente nofue precisadoenun 61,7 % ylamadre

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacién
estudiada

CARACTERISTICA n %
Sexo

Femenino 39 57,30
Masculino 29 42,60
Edad

Neonato 0 0
Lactante menor 7 10,20
Lactante mayor 1" 16,10
Preescolar 28 41,10
Escolar 9 13,20
Adolescente 13 19,10
Procedencia

Libertador 33 48,50
Miranda 15 22,00
Sucre 9 13,20
Vargas 4 5,80
Baruta 3 4,40
Chacao 1 1,40
Guarico 1 1,40
Amazonas 1 1,40
Aragua 1 1,40
Total 68 100,00

Fuente: Historias de la consulta de Tisiologia del Ambulatorio
Docente del HUC.

Tabla 2. Formas clinicas de Tuberculosis y condicién asociada
mas frecuente

Forma clinica de TB n %
TB pulmonar 43 63,2
TB ganglionar 7 10,2
TB meningea 4 5,8
TB pleural 4 5,8
TB miliar 2 2,9
TB osteoarticular 1 1,4
TB de piel 1 1,4
TB abdominal 1 1,4
TB peritoneal 1 1,4
TB miliar/ganglionar 1 1,4
TB pulmonar/ meningea 1 1,4
TB pulmonar/ ganglionar 1 1,4
TB pulmonar/ osteoarticular 1 1,4

Condicion asociada
Ninguna 49 72
Desnutricion 10 14,7
VIH 4 5,8
Histoplasmosis/ Desnutricion 1
Asma 1
Paracoccidioidomicosis 1
Refugiado 1
Sindrome Down 1
Total 68

Fuente: Fuente: Historias de la consulta de Tisiologia del
Ambulatorio Docente del HUC.

representoé el 26,4 % en la muestra estudiada, el
resto en menor frecuencia fue representado por
abuelos, padre, tios y suegro (Tabla 3).
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Tabla 3. Presencia de cicatriz y contacto epidemiolégico
mas frecuente

Contacto epidemiolégico n %
Desconocido 42 61,7
Madre 18 26,4
Abuelos 3 4,4
Padre 2 2,9
Tios 2 2,9
Suegro 1 1,4
Presencia de Cicatriz

Si 52 76,4
No 16 23,5
Total 68 100,0

Fuente: Historias de la consulta de Tisiologia del Ambulatorio
Docente del HUC.

En relacién con los métodos diagndsticos
utilizados en las formas clinicas de enfermedad
tuberculosaincluidas en el estudio, se clasificd en
base a: A) Contacto epidemioldgico, el cual fue
positivo en un 47 % de los pacientes, no presente
en el 52 %(n=36); B) Clinica: sintomatico positivo
en 47 %, estando asintomaticos el 52 % de los
pacientes; C) Paraclinicos: la bacteriologia fue
positivasoloenel 5,8 % delos pacientes, al 85,2 %
no se les realiz6 dicho estudio; la prueba del ADA
(delinglés: adenosine deaminase) resulté positivo
en 8 pacientes y no se practicoen el 88,2 % delos
pacientes; la histologia ( no se identifico el tejido
estudiado) se realizé en 14 pacientes (20,5 %)
y no se practicd en 54 pacientes (79,4 %). En
cuanto a la radiologia, en un 50 % (n=34) se
evidenci6 infiltrado unilateral sin caverna, en un
25 % (n=17) infiltrado bilateral sin caverna, 16 de
los pacientes no presentd lesién en la radiologia,
y solo 1 paciente de la muestra presento infiltrado
unilateral con caverna. La prueba cutanea de
derivado proteico purificado (PPD, por sus siglas
en inglés) fue positivo en un 36 % de la muestra
(n=25), negativo en 20 pacientes (29 %) y no se
practico en 23 pacientes del total representando
el 33 % (Tabla 4).

Al correlacionar la cicatriz de la BCG con
la forma clinica de enfermedad tuberculosa se
evidencié que en el 83,7 % de los pacientes
con TB pulmonar y el 85,7 % con TB ganglionar
presentaban cicatriz de la BCG, mientras el
75 % de los pacientes con TB pleural, 50 %
de los pacientes con TB miliar y meningea no
presentaban cicatriz de BCG . Esta correlacion
presentd una p= 0,1109, interpretandose como
estadisticamente no significativa, lo cual podria
deberse a la pequefia muestra presente en este
estudio (Tabla 5).

DISCUSION

Diversos estudios demuestran que la
vacunacion con BCG es una medida altamente
efectiva para evitar o prevenir la enfermedad
tuberculosa, sobre todo en sus formas graves
meningea o miliar’®. La vacuna BCG se ha
sometido a varios ensayos que han estimado una
eficacia protectora global del 60 al 80 % contra las
formas graves de la enfermedad de tuberculosis
en los nifios, en particular la meningitis. La
proteccion contra la tuberculosis pulmonar varia
segun la edad de administracién de la vacuna
BCG y la ubicacién geografica.

Se aprecia en el trabajo de Capozzi en el afio
2015 en el Hospital Universitario de Caracas,
que la prevalencia en cuanto a sexo fue similar
para ambos grupos, con leve predominancia del
sexo masculino con 54,2 %, el 32 % presentaban
contacto epidemiolégico conocido la madre, datos
que difieren del presente estudio en donde el
sexo predominante fue el femenino con 57,3 %
y el contacto epidemiolégico fue desconocido en
un 61 %?3.

Garcia en revision de 8 afios*, estudio el perfil
de la TB en nifios de una comunidad auténoma
de Madrid, tomando especial importancia la
poblacion inmigrante como de alto riesgo, la
mayoria de los nifos conocian el caso indice,
ocurriendo habitualmente en el ambito familiar,
siento los progenitores la principal fuente de
contagio, difiriendo del presente estudio endonde
el contacto epidemioldgico era desconocido en el
mayor porcentaje de la muestra. En el estudio
de Garcia, et al., la confirmacion microbiolégica
fue escasa, solo en 14 casos por cada 100
diagndsticos y la localizacion TB extrapulmonar
presente en 1 de cada 5 pacientes, coincidiendo
con los datos encontrados.

En el presente estudio se encontrd la presencia
de la cicatriz de la vacuna en el 69 % de los
pacientes con TB pulmonar, y el 50 % de los
pacientes con TB meningea tenian la cicatriz de
BCG, datos que coinciden con Colditz G, et al."®,
en el afo 1994, publican un metaanalisis de la
literatura, en donde evidencian un efecto protector
de la vacuna BCG del 71 % y sobre la meningitis
tuberculosadel 64 % aproximadamente. Capozzi®
coincide con exactitud con el presente estudio en
cuanto a la cicatriz de la vacuna, ya que 76,4 %
delos pacientes menores de 15 afos presentaron
cicatrizy en este estudio fue 76,4 % de la muestra.
Asi como también la presentacion clinica mas
frecuente de la TB fue la pulmonar con 66 %, muy
similar al presente estudio que fue 63 %.

Llanos-Tejada y Del Castillo'? en el afio 2012,
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en un centro de referencia en Peru, demostraron
que la inmunizaciéon con la vacuna BCG estaba
presente en el 22 % de los pacientes con
tuberculosis grave (57 cicatrizBCG /259 pacientes
con tuberculosis grave) mientras que enlos casos
no graves la cicatriz de BCG estaba presente en
el 84 % delos evaluados (1552 cicatrizBCG/1847
pacientes contuberculosis nograve),demostrando
el efecto protector de la vacuna en la mayoria de
los casos. En el presente estudio, la mayoria de
los pacientes que presenté forma no grave de
tuberculosis pulmonar presentabacicatrizde BCG,
mientras que enlas formas extrapulmonares habia
mayor numero de pacientes sin cicatriz de BCG.
Sweeney, et al.®, en Irlanda 2019, evidenciaron
también que la incidencia de la enfermedad por
TB fue mayor en la poblacién no vacunada versus
la vacunada.

Trunz, etal.', estimaron que de 100 millones de
vacunas de BCG administradas durante ese afio,
se habrian prevenido 29 729 casos de meningitis
tuberculosa y 11 486 casos de TB miliar. Siendo
mayorlos casos prevenidos en el sudeste asiatico,
Africa y regién del Pacifico occidental.

Kobayashi, et al." realizaron una evaluacion
de los datos sobre la TB infantil en paises que
suspendieron la vacunacioén universal con BCG.
Las fuentes de datos incluyeron bases de datos
nacionales/internacionales, articulos publicados,
informes anuales de tuberculosis y sitios web de
autoridades de salud publica. Se evidencié un
aumento en latasa de notificacion de tuberculosis
infantil principalmente enlos casos de tuberculosis
pulmonar y la linfadenitis tuberculosa.

CONCLUSIONES

LaTB representa un problema de salud publica,
con tasas actuales elevadas de morbimortalidad.
El presente estudio permitié evidenciar que en la
mayoria de los casos el contacto epidemioldgico
fue desconocido, no encontrandose condicion
asociada en la mayoria de la muestra. Los
métodos diagnodsticos mas utilizados fueron los
sintomas clinicos y estudios paraclinicos como
la radiologia en mayor porcentaje de casos, no
se realizé bacteriologia en un nimero importante
de pacientes.

Se determind la asociacion entre la presencia
de la cicatriz de la vacuna de BCG con la forma
clinica de TB presentada. Se evidencid en la
mayoria de la muestra TB pulmonar, sin guardar
relacion con la ausencia o presencia de la cicatriz
de la vacuna, sin embargo, en aquellos que no
tenian la cicatriz presentaron TB extrapulmonar
o formas graves, en una relacion mayor al 40 %.

Concluyendo asi laimportancia de la vacunacion
como medida parala prevenciéonde laenfermedad
y sus formas graves.

Se destaca que, para realizar el diagnéstico
de laenfermedad tuberculosa, es necesario tener
mas de un criterio diagndstico, en la mayoria
se utilizé 2 y 3 criterios, entre los que resaltd
los paraclinicos disponibles en la institucion
(radiologia, ADA, bacteriologia o histologia).

Se concluye la importancia de la vacunacion
con BCG, para evitar las formas graves de la
enfermedad, evidenciandose mayor respuesta
del PPD en esta poblacion.
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RESUMEN

El Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) cursa
con una alta morbimortalidad, para el afio 2020 vivian
1,7 millones de personas menores de 15 afios de edad
con diagnodstico de VIH con diferentes coinfecciones,
se plantea como objetivo identificar las principales
coinfecciones que afectan a la poblaciéon pediatrica con
VIH. Metodologia: Estudio descriptivo, retrospectivo,
observacional, mediante revision de historias clinicas,
evaluandose las coinfecciones evidenciadas en los
pacientes pediatricos VIH positivos en seguimiento en
la consulta del Hospital Universitario de Caracas (HUC)
desde el ano 1998 hasta el 2019. Resultados: Se
revisaron las historias clinicas de 101 pacientes de los
cuales 77 presentaron coinfecciones con una media de
1,5 episodios por paciente y 24 pacientes no tuvieron
ninguna coinfeccion. El 50,4 % correspondié al sexo
femenino. Los preescolares fueron los que presentaron
mas episodios (29,2 %). Delos 123 episodios evaluados,
el 52,8 % presentaron para el momento de la coinfeccion
cargas virales mayores a 100 000 copias/mL; 60,1 %
categoria clinica C y el 53,6 % categoria inmunoldgica
3. Los antirretrovirales mas usados fueron abacavir/
lamivudina en 57,7 % y lopinavir/ritonavir en 67,4 %;
solo el 47,9 % de los episodios referian adherencia
del 100 %. Al evaluar las principales coinfecciones se
evidencid que los lactantes menores y preescolares
presentaron con mayor frecuencia infecciones bacteriana
graves (IBG) (35,1 %), candidiasis (39,1 %) y en menor
medida neumocistosis (30,8 %), la tuberculosis pulmonar
(TB) fue evidenciada con mayor frecuencia en los

Responsable: Dra Tatiana Drummond.

ORCID: 0000-0002-5112-4738

Correo electronico: tjids44@gmail.com.

Historia del articulo:

Recibido en la forma original: 10-10-2021. Aceptado en su
version final: 22-12-2021. Publicado On-line: 30-01-2022.
DOI: 10.54868/BV1.2021.32.2.8.

adolescentes (53,8 %) (p en 0,0001) Conclusioén: Las
IBG, candidiasis, TB pulmonar y neumocistosis son las
principales coinfecciones presentadas en pacientes
pediatricos con diagndstico de VIH.

Palabrasclave: VIH; Coinfecciones;Inmunosupresion;
Pediatria; Sida.

SUMMARY

The Human Immunodeficiency Virus (HIV) has a high
morbidity and mortality, by 2020 there were 1.7 million
people under 15 years of age with a diagnosis of HIV with
different coinfections the objective is to identify the main
coinfections that affect the pediatric population with HIV.
Methodology: Descriptive, retrospective, observational
study, by reviewing medical records, evaluating the
coinfections evidenced in HIV-positive pediatric patientsin
follow-up at the pediatric HIV consultation of the Hospital
Universitario de Caracas from 1998 to 2019. Results:
The clinical records of 101 patients, of which 77 had
coinfections with a mean of 1.5 coinfection episodes
per patient and 24 patients had no coinfection. 50.4 %
corresponded to the female sex. Preschoolers were
the ones with the most episodes (29.2 %). Of the 123
episodes evaluated, 52.8 % had viral loads greater than
100 000 copies / mL at the time of comorbidity; 60.1 %
clinical category C and 53.6 % immunological category
3. The most used antiretroviral drugs was abacavir /
lamivudine in 57.7 % and lopinavir / ritonavir in 67.4 %;
only 47.9 % of the episodes referred 100 % adherence.
When evaluating the main coinfections, it was evidenced
that younger and preschool infants had more frequent
serious bacterial infections (SBI) (35.1 %), candidiasis
(39.1 %) and, to a lesser extent, pneumocystosis
(30.8 %), Pulmonary tuberculosis (TB) was evidenced
more frequently in adolescents (53.8 %) (p in 0.0001)
Conclusion: SBI, candidiasis, pulmonary TB and
pneumocystosis are the main coinfections presented in
pediatric patients diagnosed with HIV.

Key words: HIV; Coinfections; Inmunosuppression;
Children; Aids.
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COINFECCIONES EN EL NINO CON INFECCION POR VIH

INTRODUCCION

El Virus de Inmunodeficiencia Humana, es un
virus perteneciente al género Lentivirus, de la
familia Retroviridae, es un virus RNA, descubierto
en el afio 1983, considerado como causante de
alta morbimortalidad en los pacientes afectados’.

Para el afio 2020 segun cifras del Programa
Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/
sida (ONUSIDA) existian en todo el mundo 37,7
millones de personas infectadas por el VIH de los
cuales 1,7 millones correspondian a los menores
de 15 afos de edad. En América Latina habian
alrededor de 1,9 millones de personas infectadas
y de ellas 3 100 correspondian a los menores de
15 afnos de edad, teniendo acceso a la terapia
antirretroviral solo el 48 % de ellos?.

Clinicamente la infeccion por el VIH, suele ser
muy inespecifica incluso puede cursar de forma
asintomatica; sinembargo, cuando laenfermedad
progresa y compromete el estado inmunitario
del paciente, es frecuente que se presenten
coinfecciones e infecciones oportunistas que
pueden ser, recurrentes, graves e incluso
mortales’.

Las coinfecciones que afectan a los nifos
infectados con VIH pueden ser de origen no
infeccioso e infeccioso; siendo estas ultimas las
mas frecuentes:

1. Tuberculosis (TB): es considerada un problema
de salud publica, siendo coinfeccion en todos
los pacientes VIH positivos a nivel mundial,
cursando con altas tasas de morbimortalidad?.

2. Candidiasis: esunadelasinfecciones fungicas
mas frecuentes en nifos con infecciéon por
VIH, puede ser localizada o invasiva, cuando
alcanza el torrente circulatorio produciendo
candidemia con o sin diseminacion a los
diferentes 6rganos y tejidos*.

3. Infecciones bacterianas graves (IBG): antes
de la terapia antirretroviral las infecciones
bacterianas eran las coinfecciones mas
frecuentes en los nifios con VIH, siendo la
neumonia causada por S. pneumoniae la
infeccion mas comun en su presentacion de
enfermedad neumocdcica invasiva, que con
el advenimiento del TARGA ha disminuido
francamente en un 80 %*.

4. Neumocistosis: la infecciéon por Pneumocystis
Jirovecii, causa infecciones frecuentes y graves
en pacientes con inmunocompromiso y se
considera una enfermedad definitoria de sida
en los nifos VIH®.

5. Otras coinfecciones: entre otras coinfecciones
frecuentes en pacientes VIH positivos tenemos
la coinfecciodn con Virus de Hepatitis B (VHB)

y Virus de Hepatitis C (VHC)*.

LaInfeccion por VIH es una enfermedad crénica
y controlable, con el advenimiento de la terapia
antirretroviral de gran actividad (TARGA) se ha
evitado la rapida progresion de la enfermedad
hacialafase siday ha permitido disminuirde forma
importante las coinfecciones que frecuentemente
afectan a este grupo de pacientes.

Durante el afio 2002-2007 se llevé a cabo
por Alarcén, Freimanis- Hance, y colaboradores
un estudio multicéntrico de tipo prospectivo
en América Latina llamado NISDI (Protocolo
pediatrico de la Iniciativa de desarrollo) en nifios
infectados por VIH , comparando con datos de
EE.UU a través del PACTG (Grupo de ensayos
clinicos de sida pediatrico) De los 731 pacientes
de este estudio, 568 (78 %) tenian al menos
una infecciéon oportunista, las mas frecuentes
fueron: neumonia bacteriana, candidiasis oral,
tuberculosis, neumonia por P. jirovecii. La
incidencia observada fue de 23,5 por cada 100
personas al afio y las infecciones mas frecuentes
fueron: neumoniabacteriana, varicela, infecciones
por dermatofitos, herpes simple y herpes zoster.
Comparando con los datos de EE.UU a través del
PACTG se evidencia que la tasa de incidencia fue
mas elevada en Latinoamérica, sin embargo, las
infecciones presentadas fueron las mismas que
en EE.UUS,

Lanaspa, et al., en Mozambique, durante el
afno 2006-2007 realizan un estudio prospectivo
para evaluar la prevalencia de la neumonia
por Pneumocystis jirovecii en nifios de Africa
Subsahariana, se estudiaron 834 nifios menores
de 5 anos de edad que acudian al Hospital de
del Distrito de Manhica, de los cuales 135 de
los pacientes (25,7 %) eran VIH positivos, de
los cuales 77 (9,2 %) tenian 1 gen detectado
por PCR para Pneumocystis y 57 (6,8 %) con
deteccién de 2 genes, por lo cual se determind
una prevalencia de pneumocistosis de 16 % en
pacientes VIH positivos®.

Enelafio 2015, Madhi, Govender, etalllevaron
a cabo un estudio retrospectivo en Sudafrica en
el Hospital Académico Chris Hawi, para investigar
la etiologia de la Otitis media aguda (OMA) en
nifios infectados por VIH. Se estudiaron un total
de 260 episodios de OMA, con una muestra
de 248 nifos en edades comprendidas entre 3
meses a 5 afios, con una mediana de 14 meses
de edad, con predominancia del sexo masculino
en un 53,6 %. Se tomaron muestras de cultivo
de fluidos de oido medio y se determinaron como
agentes etioldgicos: H. influenzae en 30,8 % de
los episodios de los cuales el 98,8 % eran por H.
influenzae no tipificable, S. pneumoniae se aisl6
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enun 20,4 %, seguidode S. aureusenun 15,8 %’.

En el 2017 en Turquia, Sitcl, Acar, et al.,
realizan un estudio retrospectivo en un Centro
de Tertiary con 22 pacientes pediatricos donde
evaliuan los hallazgos clinicos de la infeccion
pediatrica por VIH encontrando que 17 pacientes
(77,2 %), presentaron infecciones oportunistas
(10) siendolatuberculosis, lainfeccién oportunista
mas frecuente, con una edad promedio de 38
meses®.

En el 2017, Arteaga, Drummond, et al., en
Caracas - Venezuela realizan un estudio de
tipo retrospectivo en el Hospital Universitario de
Caracas, para evaluar la morbilidad y mortalidad
en adolescentes con VIH/sida determinando en
79 historias clinicas revisadas que la TB era la
principal infeccion oportunista, encontrada en 14
pacientes (17 %) sin asociacion en cuanto a sexo,
edad de diagndstico o a lo que a mecanismo de
trasmision se refiere®.

Se planteé6 como objetivo principal de la
presente investigacion determinar cuales fueron
las coinfecciones mas frecuentes que afectan
a los pacientes VIH positivos que acuden a la
consulta de VIH del Servicio de Pediatria Médica
Infecciosa del Hospital Universitario de Caracas,
asi como caracterizar la influencia de factores
demograficos, inmunoldgicos, y terapéuticos en
la produccion de las mismas.

METODOLOGIA

Previa aprobacion por Comité de Eticadel HUC,
se llevoé a cabo un estudio de tipo descriptivo,
retrospectivo, unicéntrico, observacional, de corte
transversal donde se evaluaron las coinfecciones
observadas en los pacientes VIH positivos,
incluidos en la base de datos de la consulta de
VIH del Servicio de Pediatria Médica Infecciosa
del Hospital, en el periodo comprendido entre
los afios 1998-2019, y que acudieran al menos
a 3 consultas de VIH en Infectologia Pediatrica,
sin distincién de género, edad y con diagndstico
confirmado de infeccion por VIH.

Los datos necesarios para el trabajo de
investigacion fueron recolectados de la base
de Datos en Access 2003 de la consulta. Se
conformaron 2 grupos uno compuesto por
los pacientes que con diagnédstico VIH que
presentaron coinfecciones y un segundo grupo
con los pacientes con diagndstico de VIH sin
coinfecciones. En el analisis de los datos
recolectados se hizo evaluacion en base a los
episodios de coinfecciones y no en base a los
pacientes, dado que varios pacientes presentaron
mas de un episodio de infeccidn asociada al VIH.

Los datos fueron analizados mediante uso de
programa estadistico Epi.info 7.2, utilizando media
y desviaciéon standart para datos cuantitativos y
frecuencia y porcentaje para datos cualitativos.
Se calculd el Chi? y se considero significante una
p<0,05.

RESULTADOS

Se revisaron un total de 120 pacientes
registrados en la base de datos en Access 2003
de la consulta VIH/sida pediatrico del HUC con
diagndstico de VIH confirmados, al aplicar los
criterios deinclusion se obtuvieron 101 pacientes,
de los cuales 77 pacientes presentaron episodios
de coinfecciones (123 episodios) y 24 pacientes
no presentaron coinfecciones. De los pacientes
analizados, el 50,4 % (n = 51) correspondi6 al
sexo femenino (Tabla 1). La media de episodios
por paciente fue de 1,59 episodios por paciente
(SD: 0,99 episodios) con un minimo de 1 episodio
y un maximo de 6 y una moda de un episodio por
paciente.

La mayoria de los episodios ocurrieron en la
edad preescolar correspondiendo al 29,2 % de
los episodios evaluados (n = 36), seguido del
grupo lactante menor en un 23,5 % (n = 29) y
adolescente en 21,1 % (n = 26). En el grupo sin
coinfecciones los preescolares representaron
el 41,6 % (n= 10) seguido de lactante menor en
33,3 % (n=8)ylactante mayory escolares, ambos
con 12,5 % (n=3) conuna p en 0,0674 (Tabla 1).

Al evaluar el estado nutricional no se
evidenciaron diferencias significativas entre los
pacientes con coinfecciones y sin coinfecciones
(Tabla 1).

Tampoco hubo diferencias estadisticamente
significativas al realizar la comparacion de las
coinfecciones segun la década de evaluacion del
paciente (Tabla 1).

De los 123 episodios de coinfecciones
evaluados, el 52,8 % (n = 65) presentaron cargas
virales (CV) para el momento del episodio de
comorbilidad mayores a 100 000 copias,un21,9 %
(n= 27) entre 1 000- 100 000 copias, 5,6 % (n=
7) presentd menos de 1 000 copias y un 19,5 %
(n = 24) no fueron reportados. A diferencia del
grupo sin coinfecciones donde el 50 % (n= 12)
presenté cargas virales entre 1 000-100 000
copias, 33,3 % (n=8) > 100 000 copias, 8,3 % (n=
2) < 1 000 copias y 8,3 % (n=2) no reportados,
encontrandose un valor de p de 0,0292 altamente
significativo (Tabla 2).

En cuanto a la categoria clinica al momento
de presentar los episodios de coinfecciones, se
evidenci6 que el 60,1 % (n = 74) de los episodios
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Tabla 1. Relacion demografica y presencia de coinfecciones

Con coinfecciones Sin coinfecciones P

n % n %
Sexo
Masculino 65 52,8 11 45,8 0,6560
Femenino 58 47 1 13 54,1
Grupo etario
Lactante menor 29 23,5 8 33,3 0,0674
Lactante mayor 18 14,6 3 12,5
Preescolar 36 29,2 10 41,6
Escolar 14 11,3 3 12,5
Adolescente 26 21,1 0 0,0
Décadas
1998-2008 32 26 6 25 0,5706
2009-2019 91 74 18 75
Diagnéstico nutricional
Eutréfico 48 39,0 12 50,0 0,6736
Desnutricion leve 7 5,6 1 4.1
Desnutricion moderada 26 21,1 3 12,5
Desnutricion grave 25 20,3 3 12,5
Sobrepeso con talla alta 1 0,8 0 0,0
No reportado 16 13,0 5 20,8

Fuente: Consulta VIH/sida pediatrico del HUC.

Tabla 2. Relacion entre coinfecciones y carga viral, clasificacion clinica e inmunoldgica y tratamiento antirretroviral

Con Coinfecciones Sin Coinfecciones P

n % n %
Carga Viral
<1.000 7 5,6 2 8,3 0,0292
1.000-100.000 27 21,9 12 50,0
>100.000 65 52,8 8 33,3
NR 24 19,5 2 8,3
Categoria Clinica
A 8 6,5 8 33.3 0,0000
B 40 3,5 1 45,8
C 74 60,1 0 0,0
N 1 0,8 5 20,8
Categoria Inmunolégica
1 19 15,4 12 50,0 0,0032
2 29 23,5 5 20,8
3 66 53,6 7 29,1
NR 9 7,3 0 0,0
TARGA: INTI
ABC/3TC 71 57,7 13 54,1 0,9348
AZT/3TC 33 26,8 7 29,1
TDF/3TC 1 0,7 0 0,0
OTROS 1" 8,9 2 8,3
NR 7 5,6 2 8,3
TARGA: IP VS INNTI
LPV/r 83 67,4 20 83,3 0,2928
EFV 19 15,4 1 4.1
OTROS 14 11,3 1 41
NR 7 5,6 2 8,3
% ADHERENCIA
100 59 47,9 8 33,3 0,3419
<100 5 4.1 2 8,3
NR 59 47,9 14 58,3

NR: no reportado, ABC: abacavir, 3TC: lamivudina, AZT: zidovudina, TDF: tenofovir, LPV/r lopinavir /ritonavir, EFV: efavirenz, INTI:
inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa, INNTI: inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa, IP: inhibidor
de proteasa

Fuente: Consulta VIH/sida pediatrico del HUC.
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fueron presentados en categoria C, seguidos
de categoria B en 32,5 % (n = 40) y categoria
A en 6,5 % (n = 8). A diferencia del grupo sin
coinfecciones donde los pacientes se encontraron
en categoria B en 45,8 % (n = 11), seguidos de
categoria A en 33,3 % (n = 8) y categoria N en
20,8 % (n = 5), importante destacar que ninguno
se encontro en categoria C porlo cual se encontro
alta significancia estadistica con un valor de p de
0,0000 (Tabla 2).

El 53,6 % (n = 66) de los episodios de
coinfecciones presentados, fueron durante la
categoria inmunolégica 3, seguidos de un 23,5 %
(n=29) categoria 2y el 15,4 % (n = 19) categoria
1. Adiferenciadel grupo sin coinfecciones donde el
50 % (n =12) se encontro en categoria 1, seguido
de categoria 3 en 29,1 % (n = 7) y categoria 2
en 20,8 % (n = 5), obteniéndose significancia

Tabla 3. Caracterizacion de las principales coinfecciones

estadistica con un valor de p de 0,0032 (Tabla 2).

Al evaluar las principales coinfecciones
se evidencia que los lactantes menores y
preescolares presentan con mayor frecuencia IBG
(35,1 % - 27 %), candidiasis (39,1 % - 17,4 %) y
en menor medida neumocistosis (30,8 %)y laTB
pulmonar fue mas frecuentemente observada en
los adolescentes (53,8 %), p en 0,0001 (Tabla 3).

Las principales coinfecciones mencionadas, se
presentaron con mayor frecuencia en pacientes
con categorias clinicas B (IBG: 37,8 %, candidiasis:
43,5 %, neumocistosis 38,5 %)y C (IBG: 51,4 %,
candidiasis: 47,8 %, neumocistosis: 38,5 %), p =
0,0102 (Tabla 3).

El restante de los factores evaluados género,
cargaviral, categoriainmunoloégica, TARGAusado
y porcentaje de adherencia al mismo no fueron
estadisticamente significativos (Tabla 3).

IBG Candidiasis TB pulmonar Neumocistosis Otras P

N % N % n % n % n %
Género
F 19 51,4 10 43,5 7 53,8 4 36,4 18 46,2 0,4282
M 18 48,6 13 56,5 6 46,2 7 63,6 21 53,8
Grupo etario
Lactante menor 13 35,1 9 39,1 0 0,0 4 36,4 3 7,7 0,0001
Lactante mayor 7 18,9 4 17,4 1 7,7 1 9,1 5 12,8
Preescolar 10 27,0 7 30,4 4 30,8 4 36,4 11 28,2
Escolar 3 8,1 3 13,0 1 7.7 0 0,0 7 17,9
Adolescente 4 10,8 0 0,0 7 53,8 2 18,2 13 33,3
Carga Viral
<1 000 3 8,1 0 0,0 0 0,0 1 9,1 3 7,7 0,2412
1 000-100 000 6 16,2 4 17,4 3 23,1 2 18,2 12 30,8
>100 000 19 51,4 18 78,3 5 38,5 6 54,5 17 43,6
NR 9 24,3 1 4,3 5 38,5 2 18,2 7 17,9
Categoria Clinica
N 1 2,7 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0,0102
A 3 8,1 2 8,7 0 0,0 0 0,0 3 7,7
B 14 37,8 10 43,5 2 15,4 0 0,0 14 35,9
C 19 51,4 11 47,8 1 84,6 11 100,0 22 56,4
Categoria Inmunolégica
1 5 13,5 6 26,1 3 23,1 1 9,1 4 10,3 0,2519
2 8 21,6 7 30,4 2 15,4 0 0,0 12 30,8
3 18 48,6 8 34,8 8 61,5 10 90,9 22 56,4
NR 6 16,2 2 8,7 0 0,0 0 0,0 1 2,6
TARGA INTI
ABC/3TC 21 56,8 17 73,9 7 53,8 6 54,5 20 51,3 0,9518
AZT/3TC 1 29,7 3 13,0 3 23,1 4 36,4 12 30,8
TDF/3TC 1 2,7 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
OTROS 4 10,8 1 4,3 2 15,4 0 0,0 4 10,3
NR 0 0,0 2 8,7 1 7,7 1 9,1 3 7,7
TARGA IP VS INTINN
LVP/r 29 78,4 18 78,3 6 46,2 5 45,5 25 64,1 0,2573
EFV 7 18,9 2 8,7 4 30,8 2 18,2 4 10,3
OTROS 1 2,7 1 4,3 2 15,4 3 27,3 7 17,9
NR 0 0,0 2 8,7 1 7,7 1 9,1 3 7,7
% Adherencia
100 16 43,2 13 56,5 8 61,5 2 18,2 20 51,3 10,2471
<100 3 8,1 0 0,0 0 0,0 0 0,0 2 5,1
NR 18 48,6 10 43,5 5 38,5 9 81,8 17 43,6
TOTAL 37 100,0 23,0 100,0 13 100,0 11 100,0 39 100,0

Fuente: Consulta VIH/sida pediatrico del HUC.
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DISCUSION

En el trabajo realizado se evidencioé que los
preescolares fue el grupo etario que presenté
mas episodios de coinfecciones, seguidos del
grupo lactante menor lo que se correlaciona
con lo descrito por Madhi, et al.” en el afo 2015
quien describe que los pacientes estudiados se
encontraban en edades comprendidas entre 3
meses a 5 afos.

De la muestra estudiada, se observd que
los pacientes presentaron mas episodios de
coinfecciones, tenian cargas virales > 100 000
copias seguidos de aquellos con cargas virales
en rango de 1 000-100 000 copias lo que se
correlaciona con lo descrito por Soto, et al.’?, en
el afno 2007, quien evidencidé mas episodios de
candidiasis en pacientes con CD4 <15 %y cargas
virales > 10 000 copias y se correlaciona con lo
descrito por el Centro para el control y prevencion
de enfermedades (CDC)".

En el estudio realizado, se evidencia que las
coinfecciones presentadas en frecuencia fueron:
infecciones bacterianas graves incluyendo
neumonia, sepsis, infecciones urinarias, seguida
de candidiasis, TB pulmonar y neumocistosis lo
que se correlaciona con el estudio NISDI llevado a
cabo en América Latina (2002-2007) por Alarcon,
Freimanis - Hance, et al.?, donde se presentan las
coinfecciones mencionadas en el mismo orden
de frecuencia.

En la muestra estudiada se encontré que las
Infecciones Bacterianas Graves (IBG) siguen
siendo la comorbilidad mas frecuentemente
presentada, lo que no se correlaciona con lo
descrito en las guias de atencion al paciente
pediatrico con VIH con Infecciones Oportunistas*
donde se expone que estas infecciones eran
las presentadas con mayor frecuencia antes
del advenimiento del TARGA. Sin embargo, se
correlaciona con un estudio realizado por Hannah
et al en el afio 20192 donde concluyen, que la
presentacion de enfermedad neumocodccica
invasiva y neumonia adquirida en la comunidad
considerandose estas IBG, siguen siendo mayores
que en la poblacién general.

Los pacientes que presentaron con mayor
frecuencia TB pulmonar fueron los adolescentes,
lo que se correlaciona con lo descrito por
Arteaga, Drummond, et al.'®, en el afio 2017
donde al estudiar la morbilidad y mortalidad de
los adolescentes VIH/sida, determinaron que
la infeccion oportunista mas frecuente en los
pacientes estudiados fue la tuberculosis.

Al estudiar el estado nutricional se evidencio
que los episodios de coinfecciones se presentaron

en pacientes eutroficos, seguidos de aquellos
con desnutricion moderada y grave lo que se
correlaciona con lo descrito por Tessu, et al.™,
en el afo 2019 quien indica que la desnutricién
moderada es un factor de riesgo para el desarrollo
de infecciones oportunistas como la TB.

CONCLUSIONES

« Las coinfecciones presentadas con mayor
frecuencia fueron: Infecciones bacterianas
graves (IBG), candidiasis, tuberculosis
pulmonar y neumocistosis.

« Las IBG, candidiasis y neumocistosis fueron
presentadas principalmente los preescolares y
lactantes menores yla TB pulmonar se presento
con mayor frecuencia en adolescentes.

 Los episodios de coinfecciones fueron
presentados en estados de inmunodepresion
con categoria clinica B y C, categoria
inmunoldégica 3, y cargas virales > 100 000
copias.

« El tratamiento usado con mayor frecuencia en
estos pacientes esABC/3TC asociadoa LPV/r
y no fue determinante para la presentacion de
coinfecciones.

LIMITACIONES

* Elestudiorealizado es un estudio retrospectivo
por lo cual, faltaron datos importantes y se
excluyeron pacientes con coinfecciones
importantes por historias incompletas en la
base de datos.

« En el momento de presentacion de las
coinfecciones un gran numero de pacientes
no se contaba con valores de CD4 ni carga
viral por lo cual se tomaron los reportados 6
meses antes o después de la presentacion de
la comorbilidad.
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RESUMEN

La malaria es una de las enfermedades metaxénicas
mas importantes en la actualidad y en Venezuela,
constituye la mayor epidemiadel siglo XXl en laregionde
lasAméricas. Este trabajo tiene como objetivo determinar
la prevalencia de casos de malaria en Playa Colorada,
Estado Sucre, diagnosticados durante la jornada de
trabajo de Campamento Universitario Multidisciplinario
de Investigacion y Servicio de la Universidad Central
de Venezuela (CUMIS UCV) y comparar la utilidad
diagnostica de la prueba rapida SD Bioline Malaria
Ag P-f/P.f/P.v. Estudio epidemiolégico, observacional,
descriptivo, de corte transversal y correlacional,
realizado en 29 pacientes, entre el 22 y 24 de junio del
ano 2019. Se obtuvo una prevalencia de 1,05 % con
respecto a los pacientes totales de la jornada, lo cual
representa un 31 % de casos confirmados de malaria
en los pacientes incluidos en el estudio. Las pruebas
rapidas para malaria sélo reportaron un falso positivo y
ningun falso negativo con respecto a la gota gruesa y
extendido. A pesar de que el Estado Sucre constituye
unode los principales contribuyentes de casos de malaria
en el pais, la prevalencia reportada en este estudio fue
baja, posiblemente debido a multiples factores como las
infecciones asintomaticas y submicroscépicas en zonas
endémicas. Se recomienda el despistaje de pacientes
asintomaticos y la utilizacion de métodos de diagnodstico
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molecular almomento de planificar estrategias de control
de infecciones.

Palabras clave: Malaria; Venezuela; Diagnéstico;
Microscopio; Sensibilidad.

SUMMARY

Malaria is one of the most important metaxenic
diseases today and in Venezuela, it constitutes the
largest epidemic of the 21st century in the region of the
Americas. The objective of this work is to determine the
prevalence of malaria cases in Playa Colorada, Sucre
state, diagnosed during the Multidisciplinary University
Camp for Research and Service of the Central University
of Venezuela (CUMIS UCYV) field trip and to compare the
diagnostic utility of the SD Bioline Malaria Ag P.f/P.f/P.v
rapid test. Epidemiological, observational, descriptive,
cross-sectional and correlational study, carried out in 29
patients, between June 22 and 24, 2019. A prevalence
of 1.05 % was obtained with respect to total day patients,
which represents 31 % of confirmed cases of malaria in
the patients included in the study. Rapid tests for malaria
reported only one false positive and no false negatives
for the thick and thin blood smear. Despite the fact that
Sucre state constitutes one of the main contributors of
malaria cases in the country, the prevalence reported in
this study was low, possibly due to multiple factors such as
asymptomatic and submicroscopic infections in endemic
areas. Screening of asymptomatic patients and the use
of molecular diagnostic methods is recommended when
planning infection control strategies.

Key words: Malaria; Venezuela; Diagnosis;
Microscopy; Sensitivity.
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INTRODUCCION

La malaria es una de las enfermedades
metaxénicas (EM) mas importantes en la
actualidad. En el ano 2019 se reportaron 229
millones de casos en elmundo, siendo Plasmodium
vivax la especie predominante en las Américas;
region que ademas de caracterizarse por poseer
la menorincidencia, desde el 2005 y durante casi
diezafos, habiaregistrado un progreso sostenido
hacia la erradicacion de esta enfermedad. Sin
embargo, desde el 2015, con el desarrollo de la
epidemia en Venezuela y brotes en localidades
endémicas en Brasil y Colombia, esta tendencia
se ha visto gravemente afectada. En el 2018,
estos paises en conjunto conformaron el 90 % de
todos los casos reportados, proviniendo la mitad
delterritorio venezolano, y aslmismo, parael 2019,
reporté el 70 % de las muertes en la region™3.

En contraste con la situaciéon actual, durante
la década de los 70, Venezuela era considerada
lider en materia de salud publica, al haber
declarado mas del 70 % de su territorio libre
de malaria. Hasta el afio 2003, la incidencia
de esta enfermedad habia seguido un patréon
endemo-epidémico en dos regiones: Guayana y
el noreste del pais. Sin embargo, esta situacion
comenz6 a tomar un nuevo rumbo, a partir de
las actividades mineras ilegales que empezaron
a establecerse en el Estado Bolivar; la migracién
interna de trabajadores haciay desde las minas;y
la crisis econdmica, la hiperinflacion que llegaria
a mas del 2616 % vy la inestabilidad politica,
que se han desarrollado nacionalmente y de
forma exponencial, desde el afio 2014. Todos
estos factores han redundado en los esfuerzos
destinados hacia la vigilancia epidemioldgica de
enfermedades y control de vectores, distribucion
de insecticidas, mosquiteros, tratamientos y
métodos diagndsticos, escasez general de
medicinas y creacion de un mercado negro de
antimalaricos. Aunado a esto, ladisminucion delos
esfuerzos del Estado destinados a la recoleccion
y reporte de datos, reflejado en la suspension de
la publicacién del Boletin Epidemiolégico desde
el afio 2014 (cuya vigencia se remontaba al afio
1938)ylaeliminaciéon del Centro Venezolano para
la Clasificacion de Enfermedades, que formaba
parte del Ministerio de Salud y que se encargaba
de enviar estadisticas de morbimortalidad
actualizadas parala Organizacion Panamericana
de la Salud (OPS) y Organizacién Mundial de la
Salud (OMS)**.

Asi es como Venezuela experimenta un
aumentode mas del 70 % enlos casos, entre 2016
y 2017, la tasa mas alta reportada en el mundo.

Para el afio 2019 se reportaron 467 000 casos,
mas de 10 veces de los notificados a inicios del
presente milenio. Actualmente el 90 % de los
casos provienen de Amazonas, Bolivar y Sucre,
causados en su mayoria por P. vivax. La malaria
en Sucre reemergié en el ano 1982 y desde
entonces hasido dificil de controlar, constituyendo
actualmente el estado mas importante del foco
oriental y uno de los epicentros de la epidemia.
Sdlo en 2019, Médicos Sin Fronteras diagnostico
y traté 12 225 casos de malaria®®1°-12,

De esta forma, entre las estrategias clave
para establecer una vigilancia epidemioldgica
y medidas de control efectivas, el diagndstico
oportuno y especifico de enfermedad por
Plasmodiumy por consiguiente elinicio temprano
y adecuado del tratamiento, cobran un papel
protagonico. La gota gruesa y el extendido
realizados en una misma lamina y observados
bajo el microscopio, se realizan desde hace mas
de 100 afos y siguen siendo el estandar de oro
para el diagnéstico de la malaria, ya que permite:
identificar la especie y el estadio de desarrollo,
cuantificar los parasitos, hacer seguimiento a la
respuesta al tratamiento, detectar gametocitos,
evaluar las caracteristicas del eritrocito o célula
huésped (sdélo en el extendido) y diagnosticar
otros parasitos en sangre. Este método,
ademas, considerando las ventajas ofrecidas
y su sensibilidad de aproximadamente 50-100
parasitos/mL de sangre y especificidad del 100 %,
es econdmico, comparado con otros métodos
con sensibilidad y especificidad comparable o
incluso superior,comola PCR (Polymerase Chain
Reaction), de mayores restricciones técnicas,
operativas y econémicas™ 315,

Sin embargo, debido a diversas limitaciones,
entre ellas: lanecesidad de un personal entrenado,
dificultad en el mantenimiento de los controles de
calidad de los procedimientos, disponibilidad de
reactivos e insumos necesarios, y discrepancias
en las técnicas empleadas que limitan la
comparacionderesultados diagnosticos obtenidos
en distintas areas, se ha introducido y masificado
elusode pruebas de diagnodstico rapido o ensayos
inmunocromatograficos de diagnéstico rapido
basados en la captura de antigenos utilizando
anticuerpos inmovilizados sobre una membrana
de nitrocelulosa, principalmente en las areas de
dificil acceso donde el diagnéstico microscoépico
no es viable, fortaleciendo de esta forma, la red
diagndstica. En general, se ha podido demostrar
que estas técnicas tienen una sensibilidad superior
al 90 % en parasitemias superiores a 100 parasitos/
pL y una especificidad por encima del 90 %1617,

De igual forma, este método presenta sus
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limitaciones: la necesidad de condiciones
de almacenamiento especificas, resultados
discrepantes dependiendo del lote, reducida
sensibilidad ante parasitemias bajas y posibilidad
de falsos positivos, algunas no identifican la
especie de Plasmodium, ninguna cuantifica la
densidad parasitaria ni el estadio y ademas, no
se recomiendan para la vigilancia terapéutica ya
que los antigenos pueden persistir mas de un
mes después de haber terminado un tratamiento
eficaz para la enfermedad’®.'8,

La SD Bioline Malaria Ag P.f/P.f/P.v es una
prueba rapida cualitativa para la deteccion
de la proteina rica en histidina Il (HRP-II) y
lactato deshidrogenasa de Plasmodium (pLDH)
de Plasmodium falciparum (Pf), y pLDH de
Plasmodium vivax (Pv) en la sangre humana.
Viene en forma de cassette y se hace el
+diagndstico mediante la observacion de las
lineas que se forman en la ventanilla de lectura,
en donde C es la linea de control que siempre
debe marcarse para determinar la validez de la
prueba, T1y T2 corresponden a P. falciparum 'y
T3 corresponde a P. vivax'®.

Considerando la insuficiente informacion
publicada respecto a la prevalencia de esta
enfermedad en comunidades pequefas y
turisticas, y la eficacia de estas pruebas rapidas
en condiciones de trabajo de campo diario, cuyo
desarrollo no sdlo es crucial, sino un reto operativo;
la presente investigacion se ha realizado con el
propodsito de determinar la prevalencia de casos
de malaria en Playa Colorada, Estado Sucre,
diagnosticados durante la jornada médico-
odontolégica de tres dias del CUMIS UCV y
comparar la utilidad diagnéstica de la prueba
rapida SD Bioline Malaria Ag P.f/P.f/P.v con la de
la gota gruesa y extendido.

METODOLOGIA

Sitio de estudio

El estudio se realizé en el sector de Playa
Colorada, ubicado en la parroquia Raul Leoni,
ciudad Los Puertos de Santa Fé, municipio Sucre,
Estado Sucre, Venezuela, donde CUMIS UCV
llevé a cabo una jornada médico-odontologica de
tres dias durante el mes de junio de 2019. Este
municipio es el mas habitado del estado, con un
total de 358 919 habitantes, de los cuales 16 617
viven en la parroquia Raul Leoni?.

El Estado Sucre se encuentra ubicado en la
region Nororiental del pais, limita al norte con el
Estado Nueva Esparta y el Mar Caribe, al sur con
los estados Monagas y Anzoategui, al este con
el océano Atlantico y al oeste con el mar Caribe.

Posee una superficie de 11 800 Km?, tiene una
poblacién de 896 291 habitantes (INE 2011), se
divide politica y administrativamente en quince
municipios y cincuenta y cinco parroquias.
Presenta un clima tropical, su temperatura
media anual es de 26,8 °C y la precipitacion de
360 mm, que variadependiendo de varios factores
como la altura, la proximidad al mar, la accion de
los vientos y los movimientos atmosféricos. Las
principales actividades econdmicas comprenden
la pesca, agricultura y turismo ya que aqui se
encuentra el Parque Nacional de Mochima.

Diseino de estudio y participantes

Se realizé un estudio epidemioldgico,
observacional, descriptivo, de corte transversal
y correlacional. Se incluyeron dentro del
estudio, mediante muestreo no probabilistico por
conveniencia, todos los pacientes (pediatricos y
adultos) con sospecha clinica de malaria, que
fueran residentes de Playa Colorada, Estado
Sucre, que acudieron a la jornada médico-
odontoldgica realizada por CUMIS UCV, durante
el mes de junio de 2019 y que desearan ingresar
voluntariamente a la investigacion, para un total
de 29 muestras analizadas. Se excluyeron del
estudio todos los casos sospechosos de malaria
con posible transmisién en una comunidad
diferente a la mencionada y que no cumplieran
con los demas criterios de inclusion establecidos.

Serealizé la PDR SD Bioline Malaria Ag P.f/P.f/
P.v a todos los pacientes que fueran clasificados
como casos probables de malariay posteriormente
se confirmo el diagndstico mediante Gota Gruesa
(GG) y Extendido de Sangre Periférica (ESP),
procedimiento llevado a cabo por el bioanalistade
la organizaciéon. Posteriormente, todas las GGy
ESP fueronrevisadas y confirmadas por expertos
en el area del Laboratorio de Malariologia del
Instituto de Altos Estudios “Dr. Arnoldo Gabaldén”,
localizado enla Universidad Central de Venezuela.
Cada uno de los participantes fueron evaluados
porun médico entrenado asistido porun estudiante
de medicina, quienes realizaron una historia
clinica, un examenfisico detalladoy finalmente, de
sernecesario, administraron tratamiento siguiendo
loslineamientos del protocolo terapéutico nacional
antimalarico.

Definicidon de caso probable

Se definié como caso probable a todo paciente
pediatrico o adulto, con fiebre (temperatura oral
igual o mayor a los 37,5 °C) actual o reciente
(hasta 72 horas) y/o con otros sintomas sugestivos
de malaria no complicada, como: escalofrios,
diaforesis, malestar general, cefalea, dolores
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musculares, astenia, nauseas o vomitos;
residente permanente o temporal (minimo 15
dias consecutivos) del area endemo-epidémica,
Playa Colorada.

Aspectos éticos

A todos los participantes se les explico el
estudio a detalle, garantizando la privacidad y
proteccion de los datos recopilados. Cada uno
firmdé el consentimiento informado respectivo.
Ademas, se respetaron los principios éticos para
las investigaciones médicas en seres humanos
establecidos en la Declaraciéon de Helsinki. Este
estudio fue evaluado y aprobado por el Comité de
Bioética de la Escuela de Medicina José Maria
Vargas de la Universidad Central de Venezuela.

Procedimientos diagnoésticos

Prueba de Diagnéstico Rapido (PDR):
se procesaron e interpretaron siguiendo los
lineamientos del fabricante. Un estudiante
debidamente entrenado bajo la supervision del
bioanalista, procedié atomarla muestrade sangre
del I6bulo de la oreja del paciente mediante una
lanceta, previas medidas de asepsia y antisepsia.
Se recolectd la sangre de la segunda gota con el
tubo capilar y se deposité en la ventana para la
muestra del cassette, identificada con el numero
1. Posteriormente se afiadieron cuatro gotas de
buffer enlaventana para el mismo, identificada con
elnumero 2. Finalmente se esperaron 15 minutos
y se hizo lectura de los resultados. Se verificod
la validez de todas las pruebas confirmando la
reaccion enlalinea control “C”. Los resultados se
mantuvieron en reserva para no interferir con los
de GG y ESP Si se obtenia un resultado dudoso
0 no valido, se repetia la PDR.

Gota gruesa y Extendido: se tomaron y
procesaron siguiendo las normas técnicas
nacionales para el diagndstico de malaria. Se
realizé una puncion en ellébulo de laoreja, previas
medidas de asepsia y antisepsia, se colocd una
gota de sangre en V4 de la lamina portaobjeto,
la cual se toca con otra lamina manteniendo
un angulo de 45° y se desplaza hacia el otro
extremo para hacer el extendido. Por otro lado,
se colocaron 2 o 4 gotas de sangre en 74 de la
misma lamina portaobjetos, con la punta de la
otra lamina se hicieron movimientos circulares
para desfibrinar la sangre, se dejo secar la
preparacion, se fijo el extendido con metanol y se
tind la gota gruesa y el extendido con colorante
Giemsa, dejandolo secarpor 20 a25 minutos, para
finalmente lavarlo con abundante agua de chorro
y observar bajo el microscopio con el objetivo
100x. Todas las muestras fueron diagnosticadas

en ciego. Siempre que habia discrepancia entre
la PDR y GG/EXP se tomaron como referencia
los resultados de las ultimas.

Manejo de los datos y analisis estadistico

La data obtenida fue descargaday organizada
usando el programa Excel 2010 (Microsoft),
trasladada luego al programa Epi Info para
Windows version 7.2.3.1 (CDC) para el analisis
estadistico. De acuerdo con la caracterizacion
demografica, las variables nominales se
expresaron enfrecuenciay las variables continuas
en medidas de tendencia central y dispersion
(media y desviacion estandar). Por otro lado,
se calculd la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo.

RESULTADOS

Enelmarcodelajornada médico-odontoldgica
de CUMIS UCV se atendid un total de 861
pacientes, de estos el 3,37 % (n=29) presentd
sintomas sugestivos de malaria almomento de ser
evaluados, clasificandolos como casos probables
de malaria. El 31,03 % (n=9) de los pacientes
con sintomas sugestivos de malaria presentaron
gotas gruesas positivas para Plasmodium vivax,
confirmando el diagndstico. Esto representa una
prevalencia del 1,05 % de casos confirmados
entre los pacientes totales de lajornada (Tabla 1).

Los pacientes con sintomas sugestivos de
malaria (n=29) tenian una edad promedio de
23,90 + 15,76 afios, siendo el 65,52 % (n=19)
mayores de 18 afnos de edad y el 51,72 % (n=15)
del sexo femenino. Mientras que los pacientes
con diagnéstico confirmado por gota gruesa (n=9)
tenian una edad promedio de 28,44 (+21,49),
siendo el 66,67 % (n=6) mayores de 18 afos de
edad y el 55,56 % (n=5) del sexo masculino. En
cuanto a los pacientes con sintomas sugestivos
de malaria con gota gruesa negativa (n=20), estos
tenian una edad promedio de 21,85 (+12,54),
siendo el 65 % (n=13) mayores de 18 afos y el
55 % (n=11) del sexo femenino (Tabla 1).

Los resultados de las pruebas rapidas para
malaria solo presentaron una discordancia con
los resultados de las gotas gruesas, un falso
positivo. Resultando en una sensibilidad del
100 %, especificidad del 95 %, valor predictivo
positivo de 90 % y valor predictivo negativo del
100 % para esta prueba rapida, en comparacion
al estandar de oro (gota gruesa y extendido
realizado por un experto), lo que representa una
prevalencia del 31 % de las muestras tomadas.
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Tabla 1. Prevalencia de malaria de acuerdo con las caracteristicas de los pacientes

Caracteristicas

Pacientes
totales
(n=861)

Pacientes con
sintomas
sugestivos de
malaria
(n=29)

Pacientes con
sintomas
sugestivos de
malaria y gota
gruesa
negativa (n=20)

Pacientes con
diagnostico de
malaria
confirmado
por gota gruesa
(n=9)

Edad (afos)

Sexo:
Masculino
Femenino

23,50 (+ 19,96)

31,24 % (n=269)
68,76 % (n=592)

23,90 (+ 15,76)

48,28 % (n=14)
51,72 % (n=15)

21,85 (+12,54)

28,44 (+21,49)

Grupo etario:
Adultos (>18 afos)
Pediatricos (<18 afos)

53,66 % (n=462)
46,34 % (n=399)

65,52 % (n=19)
34,48 % (n=10)

45 % (n=9) 55,56 % (n=5)
55 % (n=11) 44,44 % (n=4)
65 % (n=13) 66,67 % (n=6)
35 % (n=7) 33,33 % (n=3)

Fuente: Datos recolectados en la jornada de salud en Playa Colorada, Estado Sucre, Campamento Universitario Multidisciplinario
de Investigacion y Servicio, Universidad Central de Venezuela, 2019.

DISCUSION

A nivel mundial la tendencia de los casos de
malaria ha sido hacia la reduccioén, viéndose
inclusive, como en la regiéon de las américas,
ha disminuido en un 75 % en varios paises. No
obstante, la enfermedad prevalece y en el caso
de Venezuela se agudiza de forma significativa,
presentando lo que se ha categorizado como la
“mayor epidemia de malaria del siglo XXI en la
region de las Américas, con el mayor numero
de casos y muertes”, contribuyendo junto con
Brasil, Colombia y Peru a 90 % de los casos del
continente. Con un total estimado reportado de
467 000 casos para 2019, valor que supera el
numero reportado enlos 31 afios precedentes?'?2,

Alrespecto, esimportante acotar que el estado
Sucre ha representado uno de los principales
contribuyentes, reportando 55 342 casos en 2018,
un aumento del 3,4 % comparado al afo previo
ademas, en el ultimo Boletin Epidemiolégico
publicado oficialmente (semana 52 del afo
2016), constituye el tercer estado con mayor
cantidad de casos luego de Bolivar y Amazonas,
y presenta la cuarta mayor incidencia parasitaria
anual del pais con un valorde 22,7. Asimismo, el
Boletin desglosa que en la semana 52, 82 casos
(37,2 % del total del estado Sucre) provenian del
municipio Sucre, y en especifico, 49 procedian
de la parroquia Raul Leoni, donde se encuentra
ubicada Playa Colorada, lugar de realizaciéon de
la presente investigacion?®24,

Dicho esto, se esperaria encontrar una alta
prevalencia almomento de diagnosticarlos casos,
sin embargo, se encontré una tasa de 1,05 %
(n=9) de casos confirmados de malaria con
respecto al total de pacientes atendidos (n=861),
e incluso, de éstos, solo el 3,37 % presentaron

sintomatologia que permita caracterizarlos como
casos probables de malaria. Este hallazgo,
aunqueinusual en principio, no es sin precedentes,
destacando que, en un estudio similar realizado
en 2007, empleando diagndéstico molecular por
PCR, se reporté una prevalencia del 2 % de
casos de infeccidén por malaria, en la poblacion
estudiadadel estado Sucre, todos por Plasmodium
vivax, resultados concordantes con los de esta
investigacion?®.

Aun asi, en vista del pronunciado aumento
de casos en los ultimos 15 anos, la prevalencia
real probablemente ha de ser mayor a la
encontrada, hecho que lleva a plantear posibles
explicaciones. Una de ellas es que exista una
gran cantidad de casos no diagnosticados, como
resultado de una alta prevalencia de infecciones
asintomaticas, siendo preciso acotar que, dentro
de éstas, se incluirian infecciones subpatentes
0 submicroscépicas, que con parasitemias muy
bajas se encontrarian por debajo del limite de
deteccién de los métodos empleados con mayor
frecuencia: PDR y la microscopia 6ptica?®.

Un primer aspecto que se puede asociar a esta
posibilidad es el hecho de que el Estado Sucre,
es un area endémica de malaria, encontrandose
en repetidas ocasiones que las infecciones
suelen ser asintomaticas, como la mayoria de
las infecciones en areas endémicas. A su vez,
esto se ha explicado de varias maneras, en
principio se ha reportado como la exposicion
repetida a malaria se asociaa unareduccidondela
densidad parasitaria, consecuencia del desarrollo
de inmunidad. Asimismo, esta reduccién puede
ocurrir incluso en areas especificas dentro de
una regién, asi como se reporta en zonas de
transmision moderada o alta en Tanzaniadonde el
80 % de los casos en hogares con alta exposicion
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avectores son submicroscopicos. De estaforma,
se sugiere que una exposicion previa conduce
a menor parasitemia, y por ende a una mayor
prevalencia de casos subpatentes?’-2°,

De modo similar, se reporta una asociaciéon
entre edad, frecuencia de exposicion e infecciones
subpatentes, describiéndose como pacientes de
edad avanzada podrian mantener densidades
parasitarias por debajo del limite de deteccion de
las PDR en areas de transmision estable, situacion
explicada porlateoriade que, amayoredad, existe
una mayor exposicion, y como consecuencia, el
desarrollo de inmunidad suficiente para tolerar
las infecciones®°.

Otras explicaciones posibles para la alta
prevalencia de casos asintomaticos en areas
endémicas incluye la existencia de resistencia
a los medicamentos por la especie de malaria
predominante (situacién mas frecuente con
Plasmodium falciparum) o fallas en el cumpli-
miento de los regimenes terapéuticos por parte de
los pacientes, especialmente en areas endémicas
de Plasmodium vivax, ya que no completan
su tratamiento llevando el parasito a niveles
subpatentes pero sin eliminar por completo la
infeccion. Pudiendo ser de gran importancia esta
ultima explicacion, ya que, como consecuenciade
la dificil situacidon socioecondmica de Venezuela,
persisten fallos en el acceso y seguimiento
adecuado de los regimenes terapéuticos®°.

Un tercer aspecto que apoya la posibilidad
de una alta prevalencia de casos asintomaticos
en el area, es el hecho que 100 % de los casos
encontrados fueron infecciones por Plasmodium
vivax. Este hallazgoresulta esperadotomandoen
cuentaque eslaespecie prevalente en Venezuela
y en especial, en el foco oriental, describiéndose
inclusive, tanto a nivel continental como nacional,
mas del 70 % de los casos por este agente??4,

Partiendo de esta consideracién, es preciso
acotar como P. vivax se caracteriza por una
menor concentracion de parasitos en sangre
periférica que otras especies como Plasmodium
falciparum, teniendo un ciclo de transmision
complejo, que se asocia a la posibilidad de
recaidas y a una alta prevalencia de portadores
asintomaticos. Al respecto, se ha descrito que
esta especie, durante su ciclo de vida, presenta
una etapa hepatica de larga duracion que le
permite permanecer por periodos prolongados,
incluso cuando la infeccidn primaria se ha tratado
con éxito®1%2,

Esto lo logra al alojarse dentro de los
hepatocitos en forma de hipnozoitos inactivos, que
posteriormente se reactivan, con reaparicion del
estadiosanguineoyrecaidaclinica. Observandose

infecciones repetidas y oportunidades adicionales
de transmision de una sola picadura cuando
el tratamiento no actua sobre las reservas
de hipnozoitos, lo cual se asocia con el fallo
terapéutico y la aparicion de infecciones
recurrentes®':32,

Aesto, seagregaademas que estudiosrecientes
han comprobado que los portadores asintomaticos
pueden infectar mosquitos contribuyendo con la
transmisién, en especial en los casos por P. vivax.
Se ha encontrado, partiendo de la expresion
génica in vivo, que esta especie presenta
gametogénesis temprana, iniciando al momento
en que ingresa a la sangre, lo cual es notable,
ya que éstas formas son responsables tanto de
infecciones submicroscopicas, que en 89 % de
los casos no presentan sintomas, como de la
transmision del parasito alos vectores, pudiéndose
concluirque existe unatransmisibilidad importante
en los pacientes infectados por P. vivax que no
presentan sintomas?6:32:33,

Reportandose, ademas, en otros estudios,
que los pacientes asintomaticos con infecciones
de larga duracién presentan la mayor proporcion
de gametocitos maduros, siendo igual de
infecciosos para los mosquitos que pacientes
agudos, a pesar de tener una baja parasitemia.
Asimismo, en estudios realizados en Camerun,
Gambia, Mali, Senegal y Uganda, se hallé
que el 27,6 % de las personas carentes de
gametocitos detectables microscépicamente,
funcionaban como portadoras de gametocitos
submicroscopicos al mantener la capacidad de
infectar mosquitos. Siendo necesario enfatizar
como a pesar de ser tasas relativamente bajas
de infeccidon submicroscopica, la alta prevalencia
de estos casos en areas endémicas destaca su
rol como potenciales reservorios infecciosos3328,

Sumandose el hecho de que un paciente
sintomatico tiene una mayor probabilidad de
buscar tratamiento, aumentando asi su tasa
de recuperaciéon y pudiéndose, de esta forma,
atribuiralos casos asintomaticos, unaimportancia
aun mayor en la transmisiéon. Se ha descrito en
modelos matematicos, cobmo a nivel poblacional,
los casos asintomaticos, tienen un mayorimpacto
en la transmision de la enfermedad en las
infecciones por P. vivax, comparado con aquellas
por P. falciparum®.

Delo anterior, se puede entender cobmo resulta
plausible que exista una prevalencia importante
de casos asintomaticos, evidenciandose ademas,
que en otros estudios similares a este, al restringir
el uso de PDR a pacientes sintomaticos, se
pueden ignorar cantidades tan elevadas como
el 50 % de los pacientes. A esto se agregan
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los casos de infeccion submicroscépica que
al no ser detectados por los métodos de
diagnostico mas empleados (PDR y GG/EXP)
y constituyen un obstaculo importante. De ahi
que se haga referencia en la literatura a que los
métodos diagnosticos frecuentes, potencialmente
subestiman la prevalencia debido a infecciones
subpatentes y asintomaticas®33,

Resulta relevante acotar como esta situacion,
asociada tanto a inmunidad (por exposiciones
repetidas), infecciones submicroscoépicas,
pacientes en estadios iniciales de la infeccion y
pacientes que recibieron tratamiento incompleto,
representan unretoimportante paralos esfuerzos
de control. Se destaca asi el papel crucial
que tendria tanto el despistaje en pacientes
asintomaticos, asi como el uso, en la medida de
lo posible, de métodos de diagndstico molecular
al momento de planificar estrategias de control
de infecciones?62°,

Otro factor posiblemente asociado a la baja
frecuencia de casos hallada en esta investigacion
es la época del aio en que fue realizada. En este
sentido, se hademostrado que existe unarelacion
entre las condiciones climaticas y la prevalencia
de malaria en un momento dado: la lluvia y la
humedad tienen una correlacion positiva con
el aumento posterior en los casos de malaria.
Por ejemplo, en estudios realizados en Africa,
se encontré de 1 a 2 meses luego del pico del
periodo de lluvias, se presenta la mayor cantidad
de casos de malaria. Adicional a esto, existen
registros histéricos que demuestran como los
casos de malaria en Venezuela aumentan en un
tercio, el afo posterior a tormentas tropicales®+35.

Siguiendo esta linea de ideas, el Estado Sucre
presenta un clima variable, con dos temporadas:
una de sequia, tradicionalmente descrita de
enero ajunio y una de lluvias de julio a diciembre.
Coincidiendo entonces, la jornada de CUMIS
UCV, con el periodo de lluvias, razén por la cual
el pico de casos no seria en ese momento, sino
que se esperaria ocurra en los meses posteriores
a este. Por otro lado, en investigaciones previas
realizadas en la region, se ha descrito que los
meses con mayor cantidad de casos de malaria
son de enero a marzo y de agosto a diciembre,
generalmente en el periodo vacacional. Asimismo,
el pico de casos suele presentarse en febrero,
asociandose con la movilidad durante carnavales
y navidad?36?7,

En relacion con la edad, mas de la mitad de los
pacientes con diagndéstico de malaria confirmado
por gota gruesa fueron adultos (>18 afios) y la
edad promedio fue de 28 afios. Estos hallazgos
coinciden con otros estudios en Venezuela y

Latinoamérica. En un trabajo sobre la situacion
epidemiolégica en el afo 2009 sobre malaria
en Venezuela, en el Estado Sucre, el 71,1 % de
los casos diagnosticados eran pacientes entre
15 y 64 anos de edad, y en el Estado Bolivar la
mayor incidencia de malaria era de 80,7 % en los
pacientes del mismo rango de edades y el 60,9 %
de los casos entre 20 y 49 afos®,.

En el mismo estudio, en el Estado Sucre
se evidencido que el sexo predominante era el
masculino con un 56,5 % de los casos. Esto
concuerda con los datos obtenidos durante la
jornada, ya que el 55,56 % de los pacientes
diagnosticados por gota gruesa fueron hombres.
Es importante resaltar que aunque los hombres
no fueron ni un tercio de los pacientes atendidos
en lajornada, fueron mas de la mitad de los casos
diagnosticados de malaria. Ademas, de acuerdo
con los resultados del estudio mencionado
anteriormente, en otros estados de Venezuela,
como en Bolivar, el género masculino también
coincide con la mayoria de los casos con un
68,9 %%.

Enelinforme de la Organizacion Panamericana
de la Salud sobre la situacion de la malaria en las
Ameéricas, realizado en el afo 2017, se reportd
que entre el 2013 y 2017 la mayoria de los casos
fueron entre las edades de 15y 24 afos de edad.
Sin embargo, en Venezuela y Surinam el rango
de edad se mantiene entre 15 y 49 afos, paises
que reportan mas de la mitad de los casos de las
Américas para el afio 2017°°.

A su vez, en este informe se reportd que seis
de cada diez casos diagnosticados de malaria en
las Américas son hombres. Esto se debe a que
la enfermedad esta asociada a actividades al aire
libre, como la mineria y el trabajo agropecuario,
siendolas principales ocupaciones delos hombres.
Porlo tanto, a esto también se le atribuye la edad,
porque los hombres jévenes entre 15 y 49 arnos
son quienes realizan estos trabajos®.

En un estudio donde se evalud la sensibilidad,
especificidad y valores predictivos de la prueba
rapida basada en la deteccién de la pLDH
(OptiMALR) kit individual para el diagndstico
de malaria en areas endémicas de Peru, dicha
prueba tuvo niveles de sensibilidad de 95,7 %,
especificidades de 97,1 %, valor predictivo positivo
de 97,7 % y valor predictivo negativo de 95,3 %,
concluyendo que la prueba rapida constituye un
método con buena sensibilidad y especificidad
para el diagndstico de malaria y puede ser usado
en lugares donde no se dispone de laboratorios
0 microscopistas’®40.

En contraste a esto, un estudio realizado en
ninos menores de cinco afos con diagndstico
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presuntivo de malaria en el hospital de Yariman
Bakura en Gusau, encontré que, de 55 pacientes
con gotas gruesas positivas, solo 10 resultaron
positivos en la prueba rapida, teniendo estas
ultimas una sensibilidad del 9,09 %, especificidad
del 92,06 %, valor predictivo positivo de 50 % y
valor predictivo negativo de 53,70 %. Por estos
motivos, recomiendan que se realice un estudio
microscopico cuando existe la posibilidad de
llevarlo a cabo, aun cuando se cuente con una
prueba rapida negativa*'.

En otro estudio llevado a cabo en Uraba,
una region costera de Colombia, compararon
la prueba rapida Now ICT malaria Pf/Pv® frente
a la microscopia (gota gruesa-extendido) para
diagnoéstico de malaria. En dicho trabajo, la
sensibilidad de Now ICT malaria Pf/Pv ® para P.
vivax fue de 75 % y la especificidad fue de 99 %"8.

EnVenezuela, serealizé un estudio comparativo
entre la prueba rapida OptiMAL y la gota gruesa
y extendido en dos grupos de individuos
(sintomaticos y asintomaticos) de diferentes areas
endémicas del pais. Se encontré que la prueba
OptiMAL mostré una sensibilidad del 96,4 %,
100 % de especificidad, un valor predictivo positivo
de 100 % y un valor predictivo negativo de 97,5 %*2.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
recomiendaun prontodiagndstico parasitolégicoen
todos los casos sospechosos de paludismo antes
de administrarles un tratamiento. Las pruebas
diagnodsticas rapidas son de facil realizacion
e interpretacion, proporcionan resultados con
rapidez, requieren escasa formacion*.

Sin embargo, es importante recalcar que las
pruebas diagnodsticas rapidas no diferencian
infeccion por especie Unica, de infecciones mixtas;
no permiten cuantificar parasitemia, ni por tanto,
el seguimiento de la efectividad del tratamiento;
no permiten diferenciar infeccion actual de
reciente (adecuadamente tratada), ya que los
antigenos permanecen ensangrede 6 a30dias, la
sensibilidad disminuye en bajas parasitemiasy no
estan exentos de falsos positivos como en casos
de pacientes con enfermedades autoinmunes*.

A pesar de esto, en comunidades de dificil
acceso y con limitacién a los servicios de salud,
pueden serde gran utilidad diagndstica. Ademas,
la sensibilidad y especificidad de la gota gruesa
estan determinadas por la densidad de la
parasitemiay porla experiencia del microscopista,
pudiendo reportar falsos negativos o una especie
del parasito diferente a la que esta ocasionando
la infeccidn. En este caso, las gotas gruesas y
extendidos fueron evaluados por el Laboratorio
de Malariologia del Instituto de Altos Estudios “Dr.
Arnoldo Gabaldon” 44,

Cabe destacar, ademas, que en zonas
endémicas suele existir un porcentaje de
pacientes asintomaticos. En un estudio realizado
en el Estado Amazonas se ha demostrado a
través de diagndstico microscopico y por PCR
la presencia de individuos asintomaticos con
bajas densidades parasitarias. En Coyowateri,
Parima B y Cocholowateri se ha observado, alta
frecuenciade infecciones por P, vivaxen individuos
asintomaticos mayores de 5 afios y bajafrecuencia
de infecciones por P. falciparum en individuos
sintomaticos de todas las edades*.

Si bien la malaria constituye una de las
principales enfermedades metaxénicas a nivel
nacional, son pocas las cifras disponibles con
respecto a la utilidad de las pruebas rapidas en
la poblacion venezolana, incluyendo a pacientes
asintomaticos o con bajas parasitemias, en
comparacion conlagotagruesay extendido. Dicha
informacion representa la base de la creacion
de estrategias de vigilancia epidemioldgica que
permitan optimizar el diagndstico y tratamiento de
la malaria, sobre todo en zonas endémicas con
dificil acceso a servicios de salud.

CONCLUSIONES

La prueba rapida presentdé sensibilidad y
especificidad aceptables, al confirmarse con
la gota gruesa y el extendido, siendo util para
operaciones de campo, particularmente aquellas
ejecutadas por personal no especializado en el
diagndstico de la malaria por microscopia 6ptica.
De igual forma, siendo el Estado Sucre una de
las principales areas endémicas de Venezuela,
se puede explicar la baja prevalencia de casos
diagnosticados, debido a la alta prevalencia
de infecciones asintomaticos y parasitemias
subpatentes.

Deigualformalosautoresresaltanlaimportancia
de involucrar a la sociedad civil, principalmente a
los estudiantes de medicina o de otras areas de
la salud, en estudios epidemioldgicos de la salud
delapoblacién venezolana, como un instrumento
sustancial de aprendizaje y una de las mejores
herramientas que posee cualquier Estado para
democratizar las estadisticas nacionales.

Una de las limitaciones que debe tomarse en
consideracioén, es la necesidad de los autores
de autofinanciar el presente trabajo durante su
ejecucion. A pesar de contar con el apoyo de
multiples pilares de la sociedad civil, el apoyo de
las instituciones estatales resultaria clave parala
realizacion de esta clase de estudios que abarquen
una poblacion mas extensa.

Recomendamos, asimismo, continuar las
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investigaciones para determinar la sensibilidad
y la especificidad de las diferentes pruebas de
diagndstico rapido disponibles en el pais y en
los diferentes grupos étnicos. Ademas, de ser
posible, considerar utilizar la PCR como prueba
de comparacion por su capacidad de deteccién
de densidades parasitarias muy bajas.
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