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INTRODUCCION

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

NORMAS PARA LA PUBLICACION

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

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

« El manuscrito debera imprimirse a doble espacio.

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

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

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

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

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

TITULO

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

AUTORES

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

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

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

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

INTRODUCCION

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

METODOS

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

RESULTADOS

Deberan ser presentados, secuencialmente de acuerdo
a su importancia, en forma de cuadros o graficos que

Bol Venez Infectol Vol. 27 - N° 2, julio-diciembre 2016



NORMAS PARA PUBLICACION

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

DISCUSION

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

CUADROS REFERENCIALES

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

FOTOGRAFIAS

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

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

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

REFERENCIAS

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

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

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

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

Editorial

Elia Sanchez Ortiz

El disturbio geopolitico que ha marcado durante
el bienio 2015 - 2016 a Venezuela, ha convertido
espacios moderadamente estables en poblaciones
vulnerables y terreno facil para enfermedades
infecciosas. Re emergenciade Malaria, TB, nuevas
arbovirosis con complicaciones catastréficas,
diarreas e infecciones de piel causadas por
condiciones de insalubridad, por solo mencionar
algunas, nos asoman al oscurantismo e inseguridad.

Podemos ofrecer soluciones de emergencia,
hacer mejores diagnésticos, optimizar el cuidado
de los pacientes, pero el mayor esfuerzo debe
hacerse para mejorar el control de las epidemias. No
podemos resolver los problemas de salud publica,
enfocandonos solo en la practica médica. Es
necesaria una alianza multidisciplinaria, cargadade

voluntadesy por supuesto de recursos académicos,
sociales y operativos, para consolidar el éxito de
los resultados.

En esta edicién de nuestro Boletin de
Infectologia; se recogen trabajos sensibles sobre
estas poblaciones afectadas, se proveen lineas
de accion y referencias utiles para intervenciones
sanitarias efectivas; producto del trabajo de nuestros
investigadores, de todas las generaciones, que se
preparan para tomar las riendas de la situacion y
dar respuesta a quienes necesiten de ayuda.

Orgullosos por los participantes en nuestros
intercambios cientificos. Orgullosos por los
miembros de nuestra Sociedad Cientifica.
Orgullosos por venezolanos pro activos, estudiosos
y trabajadores.
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TRABAJO ORIGINAL

Agentes antivirales

Heberto Reyes Romero’, Pedro Navarro Rojas?, Maria Antonia de la Parte-Pérez3, Yollany Villegas
Blanco*, Heberto Reyes Barrios®, Gladys Vargas Ceballos®

Universidad Central de Venezuela, Facultad de Medicina, Escuela de Medicina Luis Razetti (Catedras de Pediatria Médica B
y Medicina Tropical), Escuela de Enfermeria (Catedra de Microbiologia). Hospital José M. Vargas de Caracas. Servicio de
Imaginologia

RESUMEN

Paraevaluary analizarlos avances terapéuticos de los
antivirales, se considerd necesario describir y actualizar
aspectos relevantes de estos agentes infecciosos,
destacandose fundamentalmente su estructura (nicleoy
capside), lasfases de lareplicacion viral, los dos grandes
grupos y como se integran de acuerdo al acido nucleico
que contienen, ADN vy los que incluyen al ARN en su
estructura. Entre los primeros, se incluye el virus de la
hepatitis By el del Herpes simple. Paralos que contienen
ARN se incluye entre otros, los virus de las hepatitis
A, C, deltay G. Se describen y evaluan los diferentes
farmacos antivirales, resaltando su composicién quimica,
mecanismo de accion, usos terapéuticos, absorcion,
distribucion, eliminacion corporaly sus efectos adversos.
Se efectian comentarios finales sobre los avances
cientificos que estan ocurriendo en el desarrollo de
estos antivirales tan necesarios para el tratamiento de
enfermedades de etiologia viral, agentes que contintan
ejerciendo sus efectos letales sobre la humanidad.

Palabras clave: Antivirales, infecciones virales,
enfermedades infecciosas

'"Heberto Reyes Romero. Profesor titular. Catedra de
Pediatria Medica B. Escuela de Medicina Luis Razetti.
Facultad de Medicina. Universidad Central de Venezuela
(ucv)

2Pedro Navarro Rojas. Profesor titular. Catedra de Medicina
Tropical. Escuela Luis Razetti, Facultad de Medicina. UCV
3Maria Antonia de la Parte-Pérez. Profesor titular. Catedra
de Microbiologia. Escuela de Enfermeria. Facultad de

SUMMARY

To evaluate and analyze the therapeutic advances on
antiviral agents, it was considered necessary to describe
and actualize the most relevant aspects of these infectious
agents, emphasizing the viral structure (core and capsid),
the different phases of viral replication, the classification
of the two different viral groups according the nucleic acid in
their structure, DNA and those including RNA. Among the
first group there are included the hepatitis B virus (HBV) and
the Herpes simplex virus. For the RNA viruses we have
considered, among others, hepatitis viruses A, C, delta and
G. Itis described and evaluated the different antiviral agents,
emphasizing their chemical composition, mechanism of
action, therapeutic uses, absorption, body distribution and
elimination and their adverse effects. Finally, comments are
made as to the scientific advances that are taking place related
to the development of these antiviral agents so important for
the treatment of viral infectious diseases that are being so
deleterious to mankind.

Key words: Antiviral agents, viral infections, viral
infectious diseases.

Medicina. UCV

“Yollany Villegas Blanco. Estudiante de 4° afo de la Carrera
de Medicina. Escuela Luis Razetti. UCV

SHeberto Reyes Barrios. Jefe del Servicio de Imaginologia.
Hospital José M. Vargas. Caracas

5Gladys Vargas Cevallos. Estudiante de 4° afio de la Carrera
de Medicina. Escuela Luis Razetti. UCV
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AGENTES ANTIVIRALES

AGENTES ANTIVIRALES*
Consideraciones Generales
Lamayoriadelos antivirales que se empleanen

la practicadiaria en elmundo, se han desarrollado

enlos ultimos 30 anos. Esta actividad presurosaes
la consecuencia de los excelentes resultados en el
disefioracional de los farmacos y su aprobacion (.

Losvirus son agentes infecciosos sencillos que
contienenensuinteriorunacidodesoxirribonucleico
(ADN) o un acido ribonucleico (ARN) de una
o dos cadenas (que constituye el genoma)
cubierto de una envoltura proteica denominada
capside, formada a su vez por unidades
morfoldgicas llamadas capsémeras, integradas
por subunidades estructurales. Al conjunto de
acido nucleico y de la capside se le denomina
nucleocapside; algunos virus tienen ademas una
o varias envolturas adicionales de naturaleza
lipoproteica, derivadas en parte de la membrana
nuclear o de la membrana citoplasmatica de la
célula del huésped. Esta envoltura igual que la
capside contiene proteinas antigénicas.

Las capsdmeras se agrupan de dos maneras:
formando un poliedro regular o enrollandose
alrededor de un eje longitudinal en espiral. De los
virus con caracteristicas de poliedro regular se dice
quetienen unasimetriacubicaylos que se agrupan
en espiral tienen simetria helicoidal. Algunos
virus presentan en la superficie prolongaciones
o espiculas @.

Los virus son microorganismos intracelulares
obligados, carentes de enzimas metabdlicas,
inertes en estado extracelular. Ellos dependen
de los mecanismos biosintéticos de las células
del huésped para su reproducciéon, de alli que
surgieran dudas con respecto a la posibilidad de
contar con agentes antivirales que tuviesen accién
selectiva sin causar dafios a las células tisulares.
Sin embargo, estas dudas se disiparon y en la
actualidad se dispone de farmacos antivirales
efectivos para un numero considerable de virus,
sin que se produzcan dafios en los tejidos ().

La replicacién viral pasa por varias fases y
las diversas clases de antivirales actuan en cada
una de ellas; los antivirales efectivos inhiben los
fenédmenos de replicacion de los virus o inhiben
de manera preferente la sintesis del acido
nucleico o proteinas del virus y no de las células
hospedadoras.

También, constituyen puntos de intervencion
de los antivirales, algunas moléculas de las
células del huésped que son necesarias para la
replicacion viral.

* No se incluyen los antirretrovirales.

Para multiplicarse los virus deben penetrar
en la célula huésped. El acido nucleico contiene
todo el material genético indispensable para la
reproduccion especifica del agente. A todo el
procedimiento de multiplicacion se le designa
replicacién viral. Esta comienza con la
adherencia del virus a la superficie celular que
depende de ciertos grupos quimicos existentes en
el virus, llamados receptores. La union covalente
entre las proteinas del virus y la membrana de la
céluladelhuésped se efectia porun procedimiento
denominado pignosis en el cual aquél pierde su
envolturay el acido nucleico es transcrito dentro del
ARN-mensajero; este es trasladado, para formar
las proteinas virales especificas y las enzimas
necesarias en la biosintesis del ADN gendmico
@, En el caso de los virus ARN de cadena simple,
el acido nucleico es trasladado para formar una
ARN-polimerasa. Algunas de las proteinas virales
sintetizadas van a constituir la capside y otras las
enzimas especificas @.

La enfuvirtida y el maraviroc inhiben la
penetraciéon viral a la célula por mecanismos
diferentes, donde intervienen mediadores
quimicos.

Las diferentes fases de replicacion viral se
mencionan a continuacion:

Unidn de los virus a la superficie celular
mediante receptores.

Introduccién a la célula huésped.

El virus pierde la cubierta. Se produce la
liberacion del genoma viral.

Se efectla la transcripcion del genoma viral,
con transcripcion del ARN-mensajero viral y la
replicacion del genoma viral.

A continuacion se efectua la traducciéon de
las proteinas virales que son de dos categorias:
las reguladoras (fase inicial) y las estructurales
(fase tardia).

Alteraciones después de la traduccion.

Ensamblaje de componentes del virion.

Liberacion por gemacion o lisis tisular.

La replicacion viral puede inducir a una lesiéon
catalitica con necrosis de la célula infectada y
liberacion viral, pero en otras situaciones las
infecciones son latentes y los virus pueden
permanecer en las ceélulas, sin lesionarlas, pero
con la capacidad de reactivarse en su momento
oportuno. En otras ocasiones el acido nucleico
viral seincorpora algenomade la célulainduciendo
la transformacion de la misma. La infeccion
viral puede también favorecer la fusion de las
membranas celulares paradarorigen alas células
gigantes @.

Casi todos los virus ADN llegan al nucleo de
la célula hospedadora, sitio en el cual, el ADN

@ Bol Venez Infectol Vol. 27 - N° 2, julio-diciembre 2016
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del virus es transcrito en el ARN-mensajero por
la polimerasa de la célula del huésped, el ARN-
mensajero es traducido por el mecanismo habitual
de las células de cada persona en proteinas
especificas del virus ™,

En el caso de los virus ARN, la replicaciéon
depende de quelas enzimas del viridon sinteticen o
no ARN-mensajero o que suARN viral sirvacomo
su propio ARN-mensajero. Este es traducido y
trasladado a varias proteinas del virus, la ARN-
polimerasa que dirige la sintesis de mas ARN-
mensajero del virus y del ARN-genémico. Todos
los virus ARN concluyen su replicacion dentro del
citoplasma. Los retrovirus constituyen un grupo
especial de los ARN virus donde se incluye el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Se
han identificado dos tipos: (tipo 1 VIH-1) y el 2
(VIH-2). Desde los puntos de vista serolégico
y geograficos, estos virus son relativamente
diferentes, pero comparten algunas caracteristicas
epidemioldgicas.

La patogenicidad del VIH-2 es menor que la
del VIH-1 ®, Se han identificado tres grupos de
VIH-1 a saber: M, Ny O. ElI M es prevalente y
se subdivide en siete subtipos ©@.

De acuerdo al acido nucleico, se ha efectuado
una division de los virus: los que contienen ADN y
los queincluyen ARN. Entre los primeros podemos
mencionar: el virus de la hepatitis B que es un
hepadnavirus @ y el herpes simple de la familia
Herpesviridae, subfamilia Alphaherpesvirinae ©.

Entre los virus que contienen ARN en suinterior
se incluyen el virus de la hepatitis C, con cubierta
y clasificado en un género unico: Hepacivirus de
la familia Flaviviridae ©, de los cuales se han
identificado porlo menos seis genotipos diferentes
y aproximadamente 100 subtipos; el virus de
la hepatitis A, es un picornavirus de la familia
Picornaviridae. Tiene una sola hebra positiva de
ARN vy capside de simetria cubica ; el virus de
la hepatitis delta que contiene un genoma ARN
central, cubierto por antigenos de superficie del
virus de la hepatitis B ®); el virus de la hepatitis
G, cuyo genoma esta constituido por una cadena
simple de ARN con polaridad positivay pertenece
a la familia Flaviviridae ©.

FARMACOS ANTIVIRALES

Los farmacos antivirales solo suprimen la
replicacion virica. La contencion y eliminacion
del virus requiere la respuesta inmunitaria intacta
del hospedador (19,

A continuaciéon se transcribe una resefia de
los principales antivirales que se emplean en la
actualidad.

Farmacos antiherpéticos - Farmacos anti-

citomegalovirus (CMV).

ACICLOVIR

Aciclovir. Es un analogo nucleo-sddico de
guanina aciclico, al que le falta un 3’- hidroxilo
en la cadena lateral. El efecto antiviral se limita
a los virus herpéticos. Su mecanismo de accioén
lo ejerce inhibiendo la sintesis del ADN viral.
Su selectividad de actuacion depende de la
interaccion de dos proteinas virales diferentes; la
VHS timidinacinasa y la ADN polimerasa (". Se
recomiendan las siguientes dosis: herpes simple
(primer episodio genital): adultos 400 mg/v.o, c/8h
por5a10dias. Nifios40 mg/kg/d, v.o, fraccionados
en 3 04 dosis por 50 10 dias. Genital recurrente:
adultos 800 mg/v.o, ¢/12 h por dos dias.

Mucocutaneo enindividuos inmunosuprimidos:
adultos y nifios 5 mg/kg/i.v. ¢/8 h por 7 a 14 dias.

Encefalitis: adultos 10 mg/kg/i.v, c/8 h por 14 a
21 dias. Nifos 2 anos de edad: 1 500 mg/m2de
superficie corporal, i.v. sin fraccionarlos ¢/8 h por
14 a 21 dias. Menores de 2 ainos 45 mg/kg, i.v.
fraccionado ¢ /8 h por 14 a 21 dias. Neonatal 20
mg/kg, i.v, ¢c/8 h por 14 a 21 dias (2.

La biodisponibilidad del aciclovir después de
ingerido varia de 10 % a 30 %; la concentracion
plasmatica es 1,6 uyg/mL después de la dosis de
800 mg 3,

Virus de la varicela-zoster (VVZ)

Este virus puede producirinfeccién diseminada
olesiones dermatdémicastipicas. Puede ocasionar
encefalitis con distribucion en larama oftalmica del
nervio facial. En esta entidad (varicela-zoster) se
recomienda el aciclovir ya que acorta la duracion
delaenfermedady enlos casos de herpes-zoster,
disminuye la neuralgia pos-herpética (4.

La resistencia del VVZ al aciclovir, se debe
a mutaciones en la timidina-cinasa del virus.
El aciclovir se distribuye de manera amplia en
liquidos corporales (liquido céfalo-raquideo (LCR),
humor acuoso, etc.). La semivida de eliminacion
del aciclovir del plasma es de 2,5 h. La principal
excrecion del farmaco es renal, muy poco se
elimina en forma de metabolito (3.

Efectos adversos. Puede producirse una
neuropatiareversible, y enocasiones se presentan
temblores y convulsiones.

VALACICLOVIR

Valaciclovir. Es un profarmaco de aciclovir, el
cual es convertido de manera rapida en aciclovir
después de su administraciéon por via oral. Dicha
conversion es el resultado de hidrdlisis enzimatica.
El valaciclovir se recomienda a la dosis de 1 000
mg, v.0. cada 8 horas para el herpes zoster y
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1 000 mg, v.0. cada 12 h para un episodio inicial
genital por virus del herpes simple y 500 mg, v.o.
c/12 h o 1 000 mg v.o. c¢/24 h para episodios
recurrentes por el virus del herpes simple (19,
La biodisponibilidad oral relativa al aciclovir
aumenta hasta el 70 % después de administrar el
valaciclovir. La concentracion de aciclovir es de
aproximadamente 6 pg/mL después de una dosis
unica de 1 000 mg de valaciclovir oral.

Efectos adversos. EIl mas frecuente es la
nausea. Se ha asociado a dosis elevadas, al
sindrome hemolitico-urémico. Purpuratrombética
en pacientes inmunosuprimidos (19,

GANCICLOVIR — VALGANCICLOVIR

El ganciclovir. Es un analogo glucosidico-
guaninico-aciclico semejante en su estructura al
aciclovir. EI ganciclovir tiene accion inhibitoria
contra los herpesvirus pero en especial contra
el citomegalovirus humano (beta) 5, miembro
de la subfamilia Betaherpesvirus, de la familia
Herpesviridae, que comprende cuatro genotipos
principales.

El mecanismo de accidon del ganciclovir es
inhibiendo la sintesis del ADN viral. El farmaco
se distribuye ampliamente por el organismo
incluido el LCR, y esta indicado en la retinitis por
citomegalovirus y otras infecciones graves (colitis,
esofagitis, neumonitis, etc.) especialmente en
pacientes inmunosuprimidos y trasplantados de
organos solidosy médula 6sea. Eneltrasplantede
oérganos, esto es particularmente cierto cuando el
receptores seronegativoy el donante seropositivo
(portador).

Dosis recomendada en: colitis, esofagitis,
retinitis y neumonitis.

Adultos y nifios: 5 mg/kg/d, c/24 h,i.v. o 1 gr,
v.0., ¢/8 h por 5 semanas (2.

Efectos adversos: exantemas, confusion,
cefalea, nefrotoxicidad, neutropenia y
trombocitopenia (9.

El valganciclovir es el profarmaco éster- L-
valilico del ganciclovir. Este farmaco administrado
en forma oral se reabsorbe por completo y
es hidrolizado con rapidez hasta la forma de
ganciclovir; la biodisponibilidad de este ultimo
se aproxima al 61 % después del empleo de
valganciclovir. Los alimentos incrementan
la biodisponibilidad de valganciclovir y las
concentraciones. Las dosis altas de valganciclovir
oral con la persona en fase posprandial, generan
exposiciones al ganciclovir similares a la
administracion intravenosa.

Entre los efectos adversos del ganciclovir se
incluye la nefrotoxicidad. El uso combinado con
pentamidina puede producir hipocalcemia grave.

Otros efectos adversos pueden ser convulsiones,
flebitis, ulceras genitales, mielosupresion,
leucopenia y trombocitopenia. EI valganciclovir
oral se acompafa de trastornos gastrointestinales.

CIDOFOVIR

El cidofovir es analogo nucleotidico-cistidinico
efectivo contra los virus herpéticos. El virus del
papiloma humano (VPH), se considera del grupo
Papilomavirus familia Papovaviridae y tiene
genomaADN. Existen porlo menos 70 serotipos
que se han relacionado con manifestaciones
especificas y mas de 40 tipos infectan el aparato
genital (117,

La dosis recomendada es de 5 mg/kg i.v.
una vez a la semana durante 2 semanas como
tratamiento de induccién, seguido de 5 mg/kg i.v.
cada 14 dias como tratamiento de mantenimiento.
Se emplea principalmente para tratar la retinitis
por CMV en pacientes con SIDA.

Las concentracion inhibitoria para infecciones
por CMV, esde 0,7 mg/mLy en el caso del herpes
simple (VHS) es de 33 mg/mL. El cidofovir inhibe
las cepas de HSV y VVZ resistentes al aciclovir.

El cidofovir inhibe la sintesis del ADN del
virus al retrasar la elongacion de la cadena. El
medicamento es metabolizado hasta la forma
de difosfato activo por interacciones de enzimas
celulares. EIl farmaco tiene un volumen de
distribuciéon semejante al del agua corporal total
(son pequefios los niveles en el LCR). El cidofovir
es eliminado por el riAdn.

Entre los efectos adversos del cidofovir el mas
importante es la nefrotoxicidad. Debe evitarse su
administracién en pacientes con creatinina sérica >
1,5mg/dL, proteinuria significativay antecedentes
dehaberrecibido otros medicamentos nefrotdxicos.
Cada dosis de cidofovir debe suministrarse con
probenecid (2 g v.o. 3 h antes de la infusién y
posteriormente 1 g alas 2 y 8 h después de la
infusion), debe inyectarse solucion hidrosalina
i.v., de 1 a 2 h antes de la infusién de cidofovir,
con el objetivo de reducir la nefrotoxicidad. Se
necesita unavigilancia sistematicade las pruebas
del laboratorio bioanalitico (9.

FAMCICLOVIR - PENCICLOVIR
Elfamciclovir es un profarmaco esterdiacetilico
del 6-desoxipenciclovir, unanalogo nucleodisidico-
acidicode guanina. Elfarmaco no posee actividad
antiviralintrinseca. Elmedicamento se transforma
rapidamente en penciclovir por desacetilacion de
la cadena lateral y oxidacién de un anillo purinico.
El penciclovir inhibe la sintesis del ADN viral.
En células infectadas por el VHS o VVZ es
fosforilado en un principio por la timidina-cinasa
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del virus. También se produce inhibicién de la
ADN-polimerasa viral.

La dosis del farmaco es de 500 mg v.o., cada
8 h para el VVZ; 250 mg v.o., para el episodio
genital inicial por VHS y 125 mg v.o. cada 12 h
paralos episodios recurrentes de infeccion genital
por el VHS.

Las variantes resistentes por mutaciones de la
timidina-cinasa o de laADN-polimerasa se pueden
seleccionar por el pase in vitro, pero también surge
la resistencia durante el uso clinico ('®.

El penciclovir tiene una biodisponibilidad
aproximada al 75 % después de la administracion
oral de famcicloivr. Posterior a la ingestion de
una dosis Unica de 500 mg de famciclovir, la
concentracion plasmatica de pencicloviresde 3,3
mg/mL. Tiene una amplia distribucién corporal
y la eliminacion del penciclovir del plasma es de
unas dos horas. La expulsion del farmaco del
organismo se hace exclusivamente por el rindn.
Los efectos adversos se manifiestan con cefalea,
nauseas y vomitos.

FOSCARNET

El foscarnet es el fosfonofarmato trisoédico.
Tiene accioén sobre los virus herpéticos (CMV),
asicomo en el VIH. Elfoscarnetinhibe la sintesis
del acido nucleico viral al actuar contra la ADN-
polimerasa de los virus herpéticos (CMV) o en la
retrotranscripciéndel VIH. La dosis recomendada
para infecciones por el CMV es de 60 mg/kg, i.v.
¢c/8 h 0 90 mg/kg i.v. ¢/12 h durante 14 a 21 dias
en el tratamiento de induccion, seguido de 90 a
120 mg/kg i.v. cada 24 h en el tratamiento de
mantenimiento. Paralas infecciones por VHS y el
VVZladosis aconsejada es de 40 mg/kgi.v. c/8 h.

Se recomienda en retinitis por el CMV en
pacientes con SIDA y en ocasiones se emplea
para la enfermedad por CMV en pacientes con
trasplantes de médula 6sea. También se utiliza
en infecciones por VHS y VVZ resistentes al
aciclovir o en las infecciones por CMV resistentes
al ganciclovir; después de una dosis de 60 mg/
kg i.v la concentracidon plasmatica es de 80 a 120
pg. Tiene una buena distribucion en el vitreo y en
LCR. La excrecion del medicamento se efectua
por el rifidn y entre los efectos adversos se debe
senalar la nefrotoxicidad. Deben practicarse con
regularidad examenes de laboratorio bioanalitico
que incluyen creatinina y electrolitos séricos. Es
necesario administra soluciones salinas antes
y durante las infusiones de foscarnet con el
objetivo de prevenir la nefrotoxicidad; también
puede ocasionar tetania. EIl uso de foscarnet
conjuntamente con pentamidina puede provocar
hipocalcemia. Otros efectos adversos son

convulsiones, exantema y Ulceras genitales (9.

IDOXIURIDINA

La idoxiuridina (5-yodo-2°-desoxiadina) es un
analogotimidinico yodado que inhibe lareplicaciéon
in vitro de algunos virus del grupo ADN que
incluyen los herpéticos (VHS, VVZ, CMV) y los
poxvirus como el del molusco contagioso (9.

La idoxiuridina es efectiva en el tratamiento
topico de la infeccién ocular por el herpes
simple. EIl farmaco inhibe la replicacion viral al
incorporarse al ADN del genoma. Esto trae como
consecuencia mutaciones en la sintesis del ADN,
errores en la formacién de proteinas e inhibicion
de la replicacion del virus. Se ha determinado
una correlacion directa entre la cantidad del
idoxiuridina incorporado al ADN del herpes virus
y la inhibicién de la replicacion viral @9,

La concentracién de idoxiuridina que inhibe
al VHS es de 10 kg/mL y tiene una potencia 10
veces mayor que el aciclovir.

El medicamento se presenta como soluciéon
oftalmica al 0,1 % y como unguento oftalmico al
0,5 %. De la solucion oftalmica se recomienda
una gota en los ojos cada hora durante el dia
y cada 2 horas durante la noche. EIl unguento
debe ser aplicado 5 veces al dia, cada 4 h. Una
combinacion de ambas presentaciones puede ser
utilizada en el tratamiento, empleando las gotas
durante el dia y el ungliento en la noche @9, La
idoxiuridina combinada con el dimetilsulfoxido se
emplea en el tratamiento tépico de herpes labial,
genital y zoster.

La idoxiuridina puede producir reacciones
toxicas y crear resistencia. Otro problema que
presenta el farmaco, es que interfiere en el
ADN de la célula del huésped y los tratamientos
prolongados pueden ocasionarlesiones oculares.
El uso del farmaco sistémico no se recomienda
porque puede producir supresion en la médula
Osea.

FOMIVIRSEN

El fomivirsen es un oligonucledtido
fosforotionato. Bloquea la traduccion del material
genético. Inhibelareplicacion del CMV por medio
de mecanismos especificos e impide la unién del
virus a la célula. Es efectivo para infecciones por
CMV, sobre todo en aquellas que son resistentes
al aciclovir, foscarnet y cidofovir. Se emplea en
las infecciones por CMV en trasplantados de
organos solidos y de médula dsea.

Elfomivirsen se aplica porinyeccionintravitrea
en el tratamiento de retinitis por CMV; la eliminacion
delfarmaco del vitreo es lenta ", Se recomienda
administraren el vitreo 300 mg por semanadurante
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3 semanas, luego cada 2 semanas y continuar
con inyecciones mensuales. Entre los efectos
adversos se incluye vitritis, cataratas y aumento
de la tension intraocular.

TRIFLURIDINA

Latrifluridinaesunnucléosido pirimidinofluorado
conactividad inhibitoria contralos virus VHS y CMV
que inhibe la replicacion de los virus herpéticos.
El farmaco también inactiva la timidilato-sintasa.
Igualmente es un inhibidor competitivo de la
incorporacion del trifosfato de timidina en el ADN.
La trifluridina es incorporada en el ADN viral. En
la actualidad se emplea el medicamento en forma
topica para tratar la querato-conjuntivitis y la
queratitis epitelial ocasionada por el VHS. Entre
los efectos adversos se incluyen reacciones de
hipersensibilidad, irritaciéon y edema palpebral (.

DOCOSANOL

Alcohol saturado de cadena larga, se emplea
en forma de unguento al 10 % para tratar el
herpes labial recurrente (VHS). No inactiva en
forma directa al virus pero al parecer bloquea la
fusion entre la membrana celular y la cubierta
viral e inhibe la penetracion del virus a la célula.

Farmacos contra los virus de las hepatitis

Hepatitis A. No existe tratamiento especifico
para pacientes con hepatitis viral tipo A. Se
recomienda reposo y dieta adecuada. En la
hepatitis severa se aconseja hospitalizacion .

Hepatitis delta. Las investigaciones para
determinar la terapia adecuada para la hepatitis
crénica aun no han concluido ®.

Hepatitis E. No existe tratamiento especifico
para la hepatitis viral aguda por el virus E. Se
recomienda reposo y dieta adecuada.

Hepatitis G. En el tratamiento de la hepatitis G
cronica se recomienda el alfa-interferon. La dosis
recomendada es de 3 000 000 Ul tres veces a la
semana por seis meses por via subcutanea ©. El
interferon normaliza en el suero la actividad de
las aminotransferasa y produce la desaparicion
del ARN GBV-(VHG) en aproximadamente
40 % de los pacientes tratados ??. Seis meses
después de haber terminado esta terapéutica
fueron persistentes las respuestas bioquimicas y
virologicas en 57 % delos pacientes. Los pacientes
con bajos titulos de ARN viral, responden mejor
a la terapia que aquellos con titulos altos.

En el tratamiento de la hepatitis cronica en
general (Virus de la Hepatitis B y C) se esta
empleando el interferéon pegilado alfa 2a (de
liberacién prolongada), que ha resultado superior
al convencional. Se administra porviasubcutanea

a la dosis de 180 ug, una vez a la semana por
48 semanas. El interferon pegilado alfa 2b se
emplea en dosis de 1,5 microgramos por kilo,
via subcutanea una vez por semana durante 48
semanas @,

INTERFERONES

Los interferones (IFN) son potentes citocinas
que poseen actividad antiviral,inmunomoduladora
y antiproliferativa. Son sintetizados porlas células
del huésped en respuesta a diversos inductores.
Existen tres principales clases de interferones
humanos, con actividad antiviral: a, By y.

El IFNa (alfa) y el IFNB (beta) son producidos
por casi todas las células en respuesta a una
infeccion viral y a una gran variedad de otros
estimulos, incluyendo ARN bicantenario y ciertas
citokinas (interleukinas IL-1 e IL-2) y el factor de
necrosis tumoral alfa (FNTa) que es una citokina
proinflamatoria. EIl factor de necrosis tumoral
es una superfamilia que incluye 19 miembros y
lo producen los monocitos, macréfagos, células
dendriticas y células Th1y otros tipos celulares 24,

La produccién IFNy esta restringida a los
linfocitos T y células citoliticas que reaccionan
a estimulos antigénicos, mitégenos y citokinas
especificas. EIIFNay el IFNB, tienen una accion
antiviral y antiproliferativa, estimulan la accion
citotéxica de linfocitos y macréfagos y regulan
los antigenos de histocompatibilidad.

El IFNy tiene menos actividad antiviral pero
de efectos inmuno-reguladores mas potentes.
Muchos virus animales son inhibidos por los
interferones, si bien muchos de los virus ADN
son relativamente insensibles @9,

Mecanismo de accion. Siguiendoalaunionde
receptores especificos, los interferones activanla
viaJAK-STAT y estimulan latranscripcion de genes
determinados importantes parala sintesis de mas
de 20 proteinas, que contribuyen a la resistencia
mediada en fases diferentes de la penetracion del
virus @®. Para muchos virus el principal efecto
inhibitorio es la supresién de la sintesis proteica.
Los interferones inducen proteinas que incluyen
la 2°- 5°oligoadenilato [2-5 (A)] sintetasa y una
proteina-kinasa; las dos inhiben la sintesis de
proteinas enlapresenciade ARN de doble cadena.
La proteina kinasa fosforilada de modo selectivo,
inactiva una proteina que interviene en la sintesis
proteinica, el factor de iniciacion eucaridtico 2V @9,

Se ha esquematizado la actividad antiviral en
los siguientes puntos:

Inhibicién de la transcripcién. Se activa la
proteina Mx (proteina celular especifica) que
bloquea la sintesis del ARNm.

Inhibicion de la traduccién, actividad de la
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metilasa, de ese modo reduce la metilacién de
la cubierta del ARNm. Se activan otras enzimas
que actuan de una u otra forma sobre el ARNm.

Inhibicidon del proceso proteinico mediante la
inhibicion de la glicosiltransferasa, reduciendo la
glicosilacion de proteinas.

Inhibicién de la maduracion que inhibe la
glicosiltransferasa, reduciendo de este modo la
maduracién de glucoproteinas.

Inhibicion de la liberacion del virus.

Absorcion, distribucién y eliminacion.
Después de la administracion subcutanea del
IFN la absorcion es de un 80 %. El pico maximo
de concentracion plasmatica se obtiene de 4
a 8 horas después de la administraciéon, para
retornar a niveles basicos entre 18 y 36 horas.
La vida media en el plasma después de una dosis
adecuada de interferén es de 3 a 8 horas. El
farmaco tiene una amplia distribucién en varios
organos: tracto respiratorio, cerebro (LCR), ojos,
etc. La eliminacién de la sangre guarda relacién
con la distribucion en los tejidos, la captacion
celular y la catabolia sobre todo renal. Cerca
del 30 % de la forma peg IFNa 2b es eliminado
por los rifiones, la forma IFNa 2a es eliminada
por el higado.

Uso terapéutico y dosis. Los interferones
se emplean en las infecciones por el virus de la
hepatitis B, infecciones crénicas por el virus de
la hepatitis C, condiloma acuminatum, esclerosis
multiple, sarcoma de Kaposi en personas
infectadas por el virus VIH. También se ha
empleado en enfermedades poco comunes que
incluyen la fibrosis pulmonar idiopatica, artritis
reumatoidea, papilomatosis y granulomatosis
crénica 528,

La dosis recomendada de IFNa 2a en adultos
es de 5 millones de Ul subcutaneas (s.c.) o
intramuscular, en aplicacion diaria por 4 meses
0 10 millones s.c. o i.m 3 veces por semana
durante 4 meses; en nifos 3 millones de Ul/m?
se superficie corporal s.c. tres veces la primera
semana, luego 6 millones Ul/m? s.c. (maximo
10 millones Ul/m?) por semana durante 16 a 24
semanas @,

Los compuestos regulados del IFN: Peg- IFNa
2ay el Peg-IFN alfa 2b (Peg = polyethilene glycol)
son superiores al IFNa 2a convencional en el
sentido que su administracién es mas comoda
una vez a la semana, facilitada por su mayor vida
media y biodisponibilidad gracias a una molécula
de macrogol. Se recomienda especialmente en
pacientes con Ag HBe positivos @9,

La dosis recomendada es de 180 mg s.c una
vez a la semana por 48 semanas ('?. Con este
régimen se logra normalizar las aminotransferasa

en un 60 % de los pacientes y en el 20 % de los
casos con Ag Hbe negativo se consigue una
supresion de la carga viral.

Altas dosis de IFN pueden ocasionar
mielosupresion y deterioro clinico en pacientes
con enfermedad hepatica descompensada. Los
efectos antivirales y mejoria clinica se observan
en aproximadamente el 50 % de los pacientes con
hepatitis crénica por el virus delta. Sin embargo,
las recidivas son frecuentes @9,

Comentarios. Ratman D y col se refieren ala
eficacia y tolerancia del interferén a 2a pegilado
en hepatitis B crénica. Elfarmaco provee ventaja
potencial sobre los nucledsidos en el tratamiento
de esa entidad ya que puede darse por largo
tiempo y no se produce resistencia a la droga.
Todas estas evidencias son derivadas de estudios
controlados @9,

Biscegliay col. ®"” hacen mencién que laterapia
prolongada con interferon pegilado no reduce la
progresion de la enfermedad en pacientes con
hepatitis C crénica y fibrosis avanzada con o sin
cirrosis y que no han tenido una respuesta positiva
al tratamiento inicial con interferon pegilado y
ribavirina.

Son comunes los pacientes con co-infeccion
por los virus de la hepatitis B (VHB) y hepatitis C
(VHC). Se han propuesto para el tratamiento la
combinacion de peginterferon alpha2ayribavirina.
Ladosis del primero es la anteriormente sefialada
y delaribavirina via oral en adultos con masde 75
kg de peso 1 200 mg por dia, adultos 48 semanas
en ambos casos (1228,

La combinacién de peg IFNa 2a o 2b es eficaz
para obtener respuestas virales sostenidas en
co-infecciones simultaneas por VHC y VIH. Se
recomienda monitorear las concentraciones
adecuadas de ribavirina para hacer los ajustes
necesarios de las concentraciones de ribavirina.
Las recaidas ocurren cuando las concentraciones
en el plasma de ribavirina son < 2,5 mg/mL 2,

Efectos adversos. Lainyeccion de una dosis
de 2 millones de unidades de IFN condicionan un
sindrome parecidos a la influenza que comienza
pocas horas después de la administracion. Los
sintomas incluyen fiebre, escalofrios, mialgia,
artralgia, nauseas, vomitos y diarrea. Latolerancia
se desarrolla gradualmente en la mayoria de los
pacientes. Otras reacciones son: neurotoxicas,
mielosupresion, efectos cardiovasculares,
desdérdenes autoinmunes, alteraciones renales,
alopecia, cambios en la personalidad, elevacion
de enzimas hepaticas y trombocitopenia ?®. Los
peg IFN son mejor tolerados que el IFN corriente.

LAMIVUDINA
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Esunanalogo nucledsido (didesoxi 3 tiacitidina)
oral que se tolera bien; el farmaco inhibe la
transcriptasainversadel VIHylaADN polimerasa
del virus de la hepatitis B.

La lamivudina inhibe la replicacion del VHB
en concentraciones de 4 a 7 ng/mL con poca
citotoxicidad.

Lalamivudina (trifosfato) es un potente inhibidor
delapolimerasadelADN, lamediavidaintracelular
del trifosfato es de 19 horas aproximadamente en
elinterior de las células infectadas por VHB de alli
que esfactible laadministracion del medicamento
una vez al dia @,

La lamivudina aumenta su actividad contra
hepadnavirus cuando se combina con adefovir o
penciclovir. Las zonas de mutacion en la ADN-
polimerasa del virus de la hepatitis B reduce
marcadamente la sensibilidad del microorganismo.
Laresistencia del virus a la lamivudina le confiere
resistencia cruzada a otros farmacos tales como
emtricitabina frecuentemente se asocian a una
mutacién adicional que confiere resistencia
cruzada con el famciclovir ¢,

Los virus de la Hepatitis B resistentes a
lamivudina mantienen su susceptibilidad a otros
antivirales como son el adenofovir y tenofovir ¢4,
Laresistenciaalamivudina esta asociadaaniveles
muy altos de ADN-VHB ¢,

Dosis. Adultos 100-150 mg v.o 1 dosis diaria
por 1 a 3 anos. Nifnos 3 mg/kg, o hasta 100 mg
diarios (12,

En pacientes con insuficiencia renal debe
ajustarse la dosis. La lamivudina es el primer
farmaco oral autorizado para el tratamiento de la
infeccidn crénica por el virus de la hepatitis B (12

Absorcion, distribucion y eliminacion. La
lamivudina se absorbe rapidamente siguiendo a
la administracion oral. La biodisponibilidad es de
un 80 %. El farmaco se distribuye ampliamente
en un volumen comparable a la cantidad total
del agua corporal. La vida media en el plasma
es de unas 9 horas. Aproximadamente el 70 %
de la dosis es excretada sin cambio por la orina.
Cerca del 5 % es metabolizado con la formacion
de un metabolito inactivo.

Uso terapéutico. En el tratamiento de la
hepatitis crénica ocasionada por el virus de la
hepatitis B, en adultos y en nifos. Después de
un ano de tratamiento se obtienen los siguientes
resultados: supresion en el plasmadel ADN-VHB,
normalizacion de las aminotransferasas en mas
del 40 % de los pacientes y seroconversion del
anti HBe en el 20 % de los casos, aminora la
inflamacion del higado ©9.

La terapia prolongada esta asociada con:
supresion sostenida del ADN-VHB, mejoria del

aspecto histolégico del higado e incremento de
la proporcion de pacientes que experimentan
la desaparicion del HBe Ag. Sin embargo, el
tratamiento extendido se traduce en ocasiones por
la progresion clinica de la enfermedad, aumento
de la fibrosis y cirrosis hepatica y desarrollo del
carcinoma hepatocelular. La frecuencia de la
resistencia a lamivudina varia de acuerdo al
tiempo de administracién, incrementandose con
el empleo prolongado. El riesgo de resistencia
es alto en pacientes trasplantados y en la co-
infeccion VHB/VIH ©3),

Efectos adversos

La lamivudina es bien tolerada. Entre los
efectos indeseables se incluyen: trastornos
gastrointestinales (nauseas, vomitos, dolor
abdominal, diarrea).

Los niveles plasmaticos de lamivudina (area
bajo la curva) ascienden en pacientes con
compromiso renal de cierta significacion, debido a
unadepuracion disminuida. Lalamivudina puede
ser administrada durante el embarazo solo si el
potencial riesgo/beneficio es favorable al segundo.

ADEFOVIR

El adefovir dipivoxil es un analogo nucleotidico
(adenosina) oral que se tolera bien. Es una
prodroga del adefovir.

El uso clinico esta limitado a infecciones por
VHB incluyendo las cepas de VHB resistentes a
la lamivudina ©®. El farmaco inhibe la replicacion
de de los hepadnavirus. /n vitro la combinacién
de adefovir y lamivudina incrementa la actividad
contra los hepadnavirus.

Mecanismo de accidn y resistencia. El
adefovir dipivoxil penetra en la célula y es
desesterificado a adefovir. Enzimas celulares
transforman al adefovir en un difosfato que actua
como un inhibidor competitivo del ADN viral y de
la transcriptasa reversa. El medicamento actua
como terminador de la cadena de la sintesis del
ADN viral. EIl adefovir tiene una mayor afinidad
por la ADN-polimerasa del VHB en comparacion
con la ADN-polimerasa celular. La vida media
intracelular del difosfato de adefovir es prolongada,
deallique unadosis diaria porvia oral del producto,
es suficiente G, La resistencia del adefovir se
ha detectado en aproximadamente un 4% de los
pacientes con hepatitis crénica infectados por el
VHB, durante 3 anos de tratamiento prolongado.
Esto puede ser consecuencia de mutaciones en
la VHB polimerasa.

Dosis. 10 mg v.0. una vez al diapor1a 3
afnos. Debe adecuarse la dosis si la eliminacion
de creatinina es menor de 50 mL/min (', A pesar
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de su mejor perfil de resistencia respecto a la
lamivudina, este farmaco no confiere un mayor
grado de supresion del virus.

Absorcion, distribucion y excreciéon. El
compuesto original tiene poca biodisponibilidad
después de su administracion oral. El adefovir
dipivoxiles absorbidoe hidrolizado porunaesterasa
en el intestino y sangre hasta la forma de adefovir.
Este farmaco presenta una biodisponibilidad entre
30 % y 60 %. Después de administrar la dosis de
10 mg v.o. del medicamento, las concentraciones
plasmaticas son aproximadamente de 0,02 mg/
mL. Su volumen de distribucion es similar a la
cantidad del agua corporal (0,4 L/kg). El adefovir
es excretado sin cambios por el riién, en parte
debido a la filtracidon glomerular y en parte por la
secrecion tubular, después de la administraciéon
oral de adefovir dipivoxil entre 30 %- 45 % de la
dosis es recuperada dentro de 24 horas ©7).

Uso terapéutico. EIl adefovir dipivoxil se
emplea en el tratamiento de las infecciones
cronicas por el virus de la hepatitis B.

Efectos adversos. El empleo de adefovir
se ha asociado con leves efectos adversos
que incluyen: astenia, cefalea, nauseas, dolor
abdominal y erupcion cutanea. Puede ser
nefrotéxico y producir acidosis lactica, glucosuria
y proteinuria ©®. Estas manifestaciones se hacen
reversibles una vez discontinuado el tratamiento.
Después de arfos de tratamiento con la dosis
adecuada, elriesgo de un aumento significativode
la creatinina en el suero es de aproximadamente
en el 4 % de los pacientes.

ENTECAVIR

El entecavir es un potente analogo nucledsido
(guanina) oral anti-VHB y se tolera bien. Sufre
una fosforilacion que ocurre dentro de la célula.
El trifosfato del farmaco compite con el trifosfato
de desoxiguanosina enddgena e inhibe las
actividades dela polimerasadel VHB (preparacion
de bases, transcripcion inversa de la cadena
negativadelARN-mensajero, sintesis de lacadena
positiva del ADN del VHB).

Dosis. 0,5 mg y 1 mg en pacientes no
tratados previamente y en pacientes tratados con
lamivudina respectivamente. En pacientes con
insuficiencia renal es preciso adecuar las dosis.
Observaciones a largo plazo con positividad
del Ag HBe han mostrado una incidencia
acumulada de eliminacion del ADN del VHB
mayor del 90 % después de 4 afos, con tasa
muy baja de resistencia en pacientes no tratados
previamente 9,

Elentecavirse distribuye de maneraintensa por
los tejidos del organismo y se fija a las proteinas

en el 13 % aproximadamente. Se elimina sin
cambios por el rifion (filtracion glomerular y
secrecion tubular). Eltrifosfato tiene una semivida
de eliminacion de 15 horas. Se necesita disminuir
ladosis en personas con depuracion de creatinina
menor de 50 mL/min “9, Esta indicado en el
tratamiento de la hepatitis cronica por el VHB y
replicacion viral activa. El farmaco produce una
disminucion sostenida del ADN-VHB.

Entre los efectos adversos se sefialan: cefalea,
nauseas y vomitos. Se han descrito en personas
que interrumpen el tratamiento con entecavir,
exacerbaciones agudas y graves de la infeccion
por VHB.

TENOFOVIR - (DISIPROXILO)

Es un potente analogo nucleotidico (aciclico)
oral, se emplea en infecciones cronicas por el
VHB con buena tolerancia. La dosis es de 300
mg/dia v.o. rara vez se ha descrito que produzca
insuficienciarenal. En pacientes con positividad o
negatividad delAg VHBe, después de 96 semanas
de tratamiento, han mostrado una eliminacién del
ADN-VHB en el 79 % al 91 % respectivamente.
No se ha demostrado resistencia clinica a los 2
afos de tratamiento “9).

El tenofovir disiproxilo, tiene una
biodisponibilidad del 25 % después de ingerido.
Lasemividade eliminacion del plasmavariade 14
a 17 horas. Es eliminado por filtracion glomerular
y secrecion tubular. Los efectos secundarios del
tenofovir son poco significativos.

TELBIVUDINA

Es un analogo nucleosidico (timidina), se
administra porviaoraly se tolera bien. Se emplea
para las infecciones croénicas por el virus de la
hepatitis B y elimina el ADN-VHB. Ocasiona
seroconversion del Ag VHBe y del Ag VHBs.
Produce normalizacién de las enzimas hepaticas.

La telbivudina es fosforilada por cinasas
celulares hasta la forma de trifosfato activo con
semivida de 14 horas. El fosfato de telbivudina
inhibe la ADN-polimerasa del VHB. La
incorporacion del trifosfato de telbivudina al ADN
viral hace que termine su cadena ™.

La dosis recomendada de telbivudina es de
300 mg/dia v.o. La concentracion plasmatica
es de 3,7 kg/mL. La unién a proteinas es baja,
menos del 4 %. Su distribucién es uniforme en
todos los tejidos del organismo.

Uso terapéutico. Se emplea en hepatitis
crénica por el VHB, con manifestaciones de
replicacion viral y aumento persistentes de los
niveles de transaminasas séricas. La telbivudina
es excretada sin modificaciones por la orina

Bol Venez Infectol Vol. 27 - N° 2, julio-diciembre 2016 g€}



AGENTES ANTIVIRALES

y es bien tolerada; entre los efectos adversos
se incluyen nauseas, vomitos, fatiga, diarrea y
mialgias.

Comentarios. Cai W y col. refieren que el
manejo de la hepatitis cronica debido alainfeccion
por VHB permanece como un desafio a pesar
de las décadas de investigaciones clinicas. La
telbivudina es uno de los antivirales efectivos
empleados en la actualidad y el cual debe ser
usado por largo tiempo. Los niveles de Ag
VHBs en el suero después del tratamiento de
104 semanas son altamente predecibles de la
respuesta virolégica por telbivudina.

La tasa de declinacion del Ag VHBs fue mas
vaticinadora de larespuesta virolégica que latasa
de descenso del ADN-VHB (41).

Yuen My LaiC. hacenreferenciaalatelbivudina
sefalando que es un nucleétido empleado en el
tratamiento de la hepatitis cronica porel VHB, mas
potente que la lamivudina, pero que desarrolla
resistencia en el 25 % de pacientes con Ag VHBe
positivos y en el 10 % con Ag VHBe negativos,
después de 2 anos de tratamiento “2.

CLEVUDINA

Es un analogo nucleosidico activo contra
las infecciones por el VHB. De acuerdo a la
Organizacion Panamericana de la Salud se esta
haciendo una evaluaciéon del farmaco ya que
en estudios clinicos se han detectado efectos
secundarios de cierta consideracion .

Antivirales contra la influenza
ADAMANTANOS
AMANTADINA Y RIMANTADINA

La amantadina es un agente antiviral
(clorhidrato de 1-adamantanamina) y su
derivado rimantadina (a-methyl-1-adamantane
methylamine hydrochloride), son activos contra
el virus de la influenza A e inefectivo contra los
otros dos virus de la influenza By C.

Las propiedades antigénicas de dos proteinas
estructurales internas relativamente estables
(una nucleoproteina y la proteina de la matriz)
determinan el tipo de virus. A su vez los virus
de la influenza A se dividen en subtipos segun
dos glicoproteinas de la superficie virica: la
hemaglutinina y la neuraminidasa. Existen 16
subtipos diferentes de hemaglutinina (H) y nueve
subtipos distintos de neuraminidasa (N). Los
subtipos actuales de la influenza A que circulan
ampliamente entre los seres humanos son el A
(HIN1) y el A (H3N2) @3,

Tantolaamantadina comolarimantadina evitan
la entrada del virus de la influenza A en la célula,
al bloquear la acidificacion endosémica que es

necesaria para la fusion de la cubierta del virus
con la membrana de la célula hospedadora (44).
Estos medicamentos son eficaces cuando el
tratamiento se inicia en las primeras 48 horas
del comienzo de los sintomas y se mantiene de
7 a 10 dias. Ambos farmacos pueden emplearse
como profilacticos de la influenza A en individuos
no inmunizados y que se han expuesto al virus.

La dosis para tratamiento tanto profilactico
como curativo en nifios mayores de 10 afos
y adultos es de 100 mg cada 12 horas, v.o.
para ambos y de 100 mg cada 24 horas para
ancianos, pacientes con dialisis, hepatopatias
descompensadas, etc. “9),

La amantadina y la rimantadina tienen buena
absorcion después de la administraciéon oral. Las
concentraciones plasmaticas parala amantadina
es de 0,8 mg/mL y con la rimantadina las
concentraciones en el plasma son de 0,4 mg/mL.
La vida media de los dos farmacos en el suero
es de 12 horas. Ambos medicamentos tienen
un gran volumen de distribucién. Los niveles de
amantadina en secreciones nasal y saliva son
similares a los niveles encontrados en el suero.
Las concentraciones de rimantadina en el moco
nasal son 50 % mas altas que las encontradas
en el plasma.

Otros aspectos farmacoldgicos. Tanto la
amantadina como la rimantadina son efectivos en
el tratamiento de lainfluenza A; su administracion
es por via oral (tabletas); el efecto de las comidas
es insignificante; la biodisponibilidad > 90% en
ambas; vidamediaen el plasma paralaamantadina
es de 12 a 18 horas, para rimantadina 24-36
horas; union a las proteinas para la amantadina
67 %, riamantadina 40 %; metabolismo menor
del 10 % para la amantadina y 75 % para la
rimantadina; excrecion renal, amantadina > 90 %
sinmetabolizarse, larimantadina menos del 25 %.
Este farmaco es metabolizado de manera amplia
por hidroxilacion, conjugacién y glucorunidacion
antes de ser excretado por el rifdn.

Uso terapéutico. Ambas drogas se emplean
enla profilaxiay tratamiento de las infecciones por
el virus de la influenza A. Los efectos adversos
mas comunes de los adamantanos dependen
del tubo digestivo (anorexia, nauseas, vomitos,
etc.) y del sistema nervioso central (SNC) como
son: confusiéon mental, vértigos, agitacion e
insomnio “®. En ocasiones, altas dosis de
amantadina pueden ocasionar convulsiones y
coma.

OSELTAMIVIR
El oseltamivir es un inhibidor de la
neuroaminidasa (glicoproteina de la superficie
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viral), es inocua y eficaz tanto en la profilaxis
como en el tratamiento de la influenza Ay B. ElI
oseltamivir es un medicamento que se administra
por via oral (capsulas y jarabe).

La dosis del farmaco es de 75 mg v.o. c¢/12
horas durante 5 dias (9. En niflos 2 mg v.o.
hasta 15 mg, ¢/12 horas por 5 dias ('?. Tiene una
biodisponibilidad oral de un 80 % vy el efecto de
las comidas es insignificante. La vida media en
el plasma es de 6 a 10 h. Se liga muy poco a las
proteinas (3 %). La excrecion renal es de 95 %;
enlos casos de profilaxia se emplealadosisde 75
mgunavezaldia. Se consideran grupos de riesgo
en caso de una pandemia por el virus influenza A
(H1N1): nifos menores de 2 aios, embarazadas,
personas con afecciones pulmonares cronicas,
con enfermedades metabdlicas, con afecciones
renales, individuos con hepatitis cronica, obesidad,
enfermedades neuroldgicas, enfermedades
cardiacas crénicas, inmunosuprimidos (SIDA).
El oseltamivir puede usarse en nifios de 1 afio y
la dosis debe ajustarse al peso corporal.

Laresistenciadelos virus de influenza se debe
amutaciones enlas glicoproteinas: hemaglutinina
y neuraminidasa. Los efectos adversos se
refieren a nauseas, vomitos y dolor abdominal.
El oseltamivir no es teratégeno.

ZANAMIVIR

El zanamivir se presenta como polvo seco
con lactosa como portadora, que se inhala por la
boca. Es un analogo del acido sialico que inhibe
en forma muy efectiva la neuraminidasa de los
virus de influenza Ay B. EI farmaco inactiva la
replicaciondelosvirusdelagripe Ay B queincluye
cepas resistentes a la amantadina, rimantadina y
oseltamivir. El zanamivir origina agregacion viral
en la superficie celular y asi, evita la propagacion
delvirus enlas vias respiratorias. EImedicamento
se administra en forma de inhalaciones: 10 mg
(dos inhalaciones) 2 veces al dia por 5 dias;
conviene iniciarlo a las 48 horas del comienzo
de los sintomas. El zanamivir ha sido aprobado
para el tratamiento de niflos de 7 afos y para la
profilaxis de nifios de 5 afios se administré dos
veces al diadurante 5 dias en el tratamientoy una
vez al dia en caso de profilaxis #®). La profilaxis
después de la exposicion se debe mantener
durante 7 a 10 dias.

Laresistencia de los virus al zanamivir se debe
probablemente a mutaciones enlas glicoproteinas
de superficie (hemaglutinina y neuraminidasa).

La biodisponibilidad oral del zanamivir es muy
baja, lasemivida de eliminacién es de unas 5 horas.
Su unidn alas proteinas esta por debajo del 10 %.
Se elimina por el rifndn sin modificaciones. Entre los

efectos adversos seincluye: cefalea, alteraciones
digestivas, mareos y sintomas respiratorios altos.
Puede haber broncoespasmo “4.

Otros farmacos antivirales
RIBAVIRINA

La ribavirina es un analogo nucleosidico de
purina. Se hademostrado que laribavirina posee
un amplio espectro de actividad para virus que
contienen ADN y ARN. Las concentraciones
inhibitoriasvande 3a 10 mg/mL. Se consideraque
su mecanismo de accion se debe a alteraciones
de nucledétidos celulares e inhibiciéon del ARN-
mensajero viral.

Uso terapéutico. La ribavirina oral asociada
con peg IFNa 2a o 2b inyectado, se considera el
tratamiento habitual de la hepatitis créonica por el
VHC @7- Con la administracion de ribavirina como
farmaco unico durante 6 a 12 meses disminuyen
las aminotransferasas en 30 % de los pacientes
pero no reduce los niveles de ARN-VHC.

Sehaempleadolaribavirina por viaintravenosa
en el tratamiento de la fiebre hemorragica. Ha
sido util la administracion del farmaco por via
intravenosa en las infecciones por hantavirus “9).
Otra aplicacion del medicamento es en la fiebre
de Lassa (arenavirus) con administracion por via
intravenosa de 30 mg/kg de peso como dosis
inicial, seguido por 15 mg/kg c/6 horas, durante
4 dias y luego 8 mg/kg cada 8 horas por seis dias
mas. Se recomienda la ribavirina en general, en
todas las fiebres hemorragicas ocasionadas por
los virus del complejo Tacaribe (arenavirus) “9.

Otras recomendaciones para el empleo de
ribavirina son las infecciones por henepavirus
(virus Hendra y Nipah); enfermedades febriles
agudas de las vias respiratorias que incluye
los virus parainfluenza 1, 2 y 3, el virus sincitial
respiratorio, adenovirus, rinovirus, coronavirus y
coxsakie. Laribavirinaen aerosol se haempleado
en los cuadros de bronquiolitis y neumonia por
el virus sincitial respiratorio (dosis 20 mg/mL).
Se ha utilizado el medicamento por la viai.v. en
el tratamiento de las infecciones por influenza.
Puesto que la ribavirina es insoluble en lipidos y
no atraviesa la barrera hematoencefalica no tiene
aplicaciones en las infecciones del SNC.

Dosis. Adultos de <75 kg de peso 1 000 mg;
adultos >75 kg de peso 1 200 mg, ambos por via
oral 1 dosis diaria por 48 semanas; niflos segun
peso: 25 a 36 kg; 400 mg, 36 a 49 kg 600 mg, 49
a 61 kg, 800 mg (12,

Absorcion, distribuciéon y eliminacion.
La ribavirina es captada en forma activa por
transportadores nucleosidicos que se encuentran
en la zona préxima al intestino delgado; su
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biodisponibilidad oral es aproximadamente de
un 50 %. En el plasma se acumula en forma
considerable. Las concentraciones plasmaticas
después de inyecciones i.v. de 1 000 y 500 mg
son 24 y 17 mg/mL respectivamente. El volumen
de distribucion es muy amplio: 10 L/kg y su union
alas proteinas es bajo. Laribavirina se elimina a
través del metabolismo hepatico y excrecion renal.

Efectos adversos. La ribavirina ocasiona
efectos diversos cuando es utilizada en altas
dosis o por tiempo prolongado. La anemia y
el aumento de la bilirrubina son entre otras,
las manifestaciones toxicas mas importantes,
las cuales son reversibles con la interrupcion
del tratamiento. EI medicamento tiene efecto
teratdbgeno en animales de experimentacion.
La ribavirina oral ocasiona exantemas, prurito,
nauseas, vomitos, diarrea, insomnio y depresion.
Laribavirina en aerosol puede ocasionar; irritacion
conjuntival, sibilancias y en ocasiones alteraciones
de la funcién pulmonar. La administracion por
via intravenosa puede producir temblones y
escalofrios.

EMTRICITABINA

La emtricitabina es una citosina que
quimicamente estarelacionada con lalamivudina
y que posee una potente actividad contra el
VHB, segun el estudio efectuado por Mommeja
y col., quienes refieren que en una investigacion
practicada por ellos en una muestra de 98
pacientes con hepatitis cronica por el VHB
que fueron tratados con el emtricitabina (200
mg/dia) por dos anos, al final de los cuales
obtuvieron el siguiente resultado: en 46 % se
notifico viremia indetectable, en 76 %, los niveles
de aminotransferasas se normalizaron, en el
50 % se elimino el HBe Ag y 29 % presentd una
seroconversion alAnti-HBe. Hubo bajaresistencia
al antiviral y la que se presentd pudiera estar
relacionada con mutaciones. Ellos concluyen que
la emtricitabina produce una respuesta viroldgica
y serolégica muy adecuada. Las manifestaciones
adversas fueron escasas y la incidencia de
mutaciones muy baja ©9.

TELAPREVIR

El telaprevir es un reciente antiviral aprobado
para el tratamiento de la hepatitis cronica por
el VHC (inhibidor de proteasas) asociado con
interferén pegiladoy ribavirina ha mejoradolatasa
delarespuestaviral sosteniday potencialmente ha
reducido la duracion del tratamiento en pacientes
adultos con hepatitis crénica por el VHC. Sin
embargo, el telaprevir ha sido asociado con el
riesgo de crear mutantes virales que pueden

causar fallas en el tratamiento y hacer fracasar
la estrategia del régimen terapéutico ¢1-54.

BOCEPREVIR

El boceprevir ha sido aprobado para el
tratamiento estandar de la hepatitis cronica por el
VHC. Es un inhibidor de una proteasa del virus.
Se asocia al interferén pegilado alfa y ribavirina.
Con esta asociacion se ha logrado acotar la
duracion del tratamiento a 24-48 semanas. Sin
embargo, latriple terapia puede originar variantes
virales resistentes ¢4,

IMIQUIMOD

Es un inmunomodulador eficaz para el
tratamiento tépico del condiloma acuminado,
molusco contagioso y otras afecciones
dermatoldgicas virales. El farmaco induce a las
quimosinas que tienen efectos antivirales. El
medicamento se presenta en forma de crema
al 5 % y debe aplicarse tres veces por semana
hasta 16 semanas. Al aplicarse imiquimod en
la verruga, induce la formacién de interferones
localeslo que provoca unadisminucion deltamaro
de las verrugas.

Comentario. Las verrugas humanas son
ocasionadas por el virus del papiloma humano
(VPH) miembro del genero Papillomavirus, familia
Papoviridae (papo significa verruga), no son
encapsulados, miden de 50 a 55 nm de diametro
y tienen una capside icosaédrica compuesta
de 72 capsdmeras. El genoma del VPH esta
formado por ADN de doble cordén circular de
cierre covalente y compuesto por 7 900 pares de
bases y peso molecular aproximado de 16 kD.
La organizacion gendmica de los papilomavirus
es similar y consiste en una regidon temprana
(E), una region tardia (L) y una region de largo
control (LCR).

En los tipos oncogénicos del VPH ha sido
determinada su actividad que esta en relacién
con regiéon temprana, E6 y E7. Los genes E1y
E2 sin proteinas que modulan la replicacion viral
y regulan la expresion genética. Los tipos de
papilomavirus se diferencian entre si por el grado
en la secuencia del acido nucleico 9.

Se han identificado mas de 70 tipos del VPH
con manifestaciones especificas y cerca de 40
tipos que pueden infectar las vias genitales. Del
Mitro y col., refieren que el VPH es una causa
importante de cancer cervical invasivo ©9.

Comentario Final. La evidencia de que
determinados agentes antivirales se pueden
utilizar en infecciones virales agudas, graves y
cronicas han despertado un interés creciente en
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el descubrimiento y ensayo de nuevos agentes.

Las infecciones virales que podrian responder
a estos farmacos son numerosas y en los ultimos
afnos potencialmente utiles, la cantidad de los
mismos se ha creado en un ritmo satisfactorio.
Los expertos en virologia molecular son capaces
de identificar enzimas y proteinas especificas de
los virus y los quimicos pueden elaborar agentes
bloqueadores adecuados. Es necesario explorar
todas las posibilidades de terapia combinada,
empleando farmacos que afectan las diferentes
etapas de la replicacion viral. Es impresionante
el potencial que depara un futuro no muy lejano,
el cual ofrece una gran cantidad de agentes
antivirales clinicamente eficaces.
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Direccion: Catedra de Medicina Tropical, Instituto
de Medicina Tropical Félix Pifano, Universidad
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electrénico: mariantonia.delaparte@gmail.com
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Mayaro: La cuarta arbovirosis de relevancia médica
descrita en Venezuela

Pedro Navarro', Maria Antonia de la Parte?, Lisbeth Dentale®, Sara Medina3, Heberto H. Reyes*,
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RESUMEN

La fiebre Mayaro es una arbovirosis aguda que
ocasiona un compromiso articular incapacitante. Se
identific6 por primera vez en Venezuela en un brote
epidémico familiar de la regiéon de Barlovento en el
edo. Miranda en el ano 2000. Los estudios clinico-
epidemiolégicos y la determinacion etioldgicaidentificaron
al alfavirus Mayaro como responsable de la enfermedad.
Se ha identificado en varias naciones del continente
americano, resaltandose su aparicion en casos
esporadicos y brotes epidémicos, siendo su presentacion
selvaticayrural. Los vectoresresponsables de lainfeccion
son los mosquitos del género Haemagogus. Mayaro es
la cuarta arbovirosis de importancia médica descrita en
Venezuela, la primera identificada fue la fiebre amairilla,
seguida de la encefalitis equina venezolana, el dengue
y la quinta el chikungunya, ya que recorrio la geografia
nacional como epidemia en 2014. Mediante unarevisiéon
de la bibliografia médica disponible y la colaboracion
de estudiantes del curso regular de Medicina Tropical,
siguiendo el programa Docencia en Medicina Tropical
centrada en el estudiante se actualizaron los aspectos
clinicos, epidemioldgicos, etiopatogénicos, diagndsticos,
terapéuticosy preventivos de esta enfermedad infecciosa
viral. Como su aparicion es esporadica y de predominio
selvatico, debe ser considerada cuando se atienden
pacientes con sindrome febril agudo con compromiso
articular, sean residentes o viajeros procedentes de
areas endémicas. Por considerar que se mantiene en
un ciclo enzodtico en la naturaleza, su prevencion debe
ser claramente definida.

Palabras clave: Mayaro, arbovirosis, enfermedades
infecciosas virales, Medicina Tropical
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SUMMARY

Mayarofeveris an acute mosquito-borne viralinfectious
disease that produces disabling jointinvolvement. Itwas
identified for the first time in Venezuela the year2000in a
family outbreak in the region of Barlovento of the Miranda
State. Clinical and epidemiological studies permitted
to identify the Mayaro Alphavirus as responsible for the
disease. Thevirus has beenidentified in several countries
of the American continent, the clinical presentation being
as sporadic cases, clusters and outbreaks in the rural
and forest areas. Being a mosquito-borne zoonosis, the
vectors responsible for the infection are mosquitoes of
the Haemagogus genus. Mayaro is the fourth arbovirus
infectious disease of medical importance described in
Venezuela, being the first identified yellow fever, followed
by the Venezuelan equine encephalomyelitis, followed by
dengue fever and the fifth is chikungunya that swept over
the country as an epidemic in 2014. Through a review
of the available medical literature and collaboration of
students from the regular course of Tropical Medicine,
as part of the Student-based Teaching Tropical Medicine
Program, a revision of the epidemiology, etiology,
diagnosis, treatment and prevention of this viral disease
was updated. As it appears sporadically and occurs
predominantly in the rural and forest areas, it should be
considered when patients with acute febrile syndromes
have alsojointinvolvement, whetherthey are residents or
travellers from endemic areas. Considering the enzootic
cycle in nature, prevention must be clearly established.

Key words: Mayaro’s fever, mosquito-borne zoonosis,
viral infectious diseases, Tropical Medicine
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MAYARO: LA CUARTA ARBOVIROSIS

CONSIDERACIONES GENERALES

Lafiebre o enfermedad de Mayaro se identifica
como una de las arbovirosis que se adquieren
en Venezuela. Se inicia como fiebre aguda,
acompanada de intensa cefalea, erupciéon
cutanea, artralgias generalizadas que evolucionan
a poliartritis de duracion variable, desde algunos
dias hasta meses y afnos por la persistencia
de un compromiso articular incapacitante. Las
artralgias y artritis comprometen generalmente las
mufecas, rodillas, tobillos y articulaciones de los
dedos de las manos y de los pies. Su resolucion
es variable y espontanea . El nombre de la
enfermedad se debe a la localidad del condado
de Mayaro (Trinidad y Tobago) donde el virus
responsable identificado fue aislado por primera
vez en 1954 @3),

En Venezuela, la primera descripciéon de
la enfermedad la efectuaron Torres Rojas y
colaboradores en un brote epidémico de fiebre
con artralgias, ocurrido en Barlovento, Estado
Miranda en 2000 ¥ por lo cual representa
la cuarta arbovirosis de importancia médica
identificada en Venezuela ®). La primera fue la
fiebre amarilla descrita como epidemia letal en la
ciudad de Cumana, Estado Sucre por Louis Daniel
Beauperthuy en 1853, quien describié su ciclo
ecoldgico de transmisiéon vectorial y puntualizé.
“Durante la estacion seca desfavorable a los
mosquitos la enfermedad cesa... no se puede
considerar a la fiebre amarilla como contagiosa

sin mosquitos la fiebre no se propaga” y
demuestra “que sin ellos, los mosquitos, no
ocurrira la enfermedad ©®. Esta arbovirosis no
es una enfermedad erradicada en el pais, de
vez en cuando aparecen brotes epidémicos
esporadicos 9,

Lasegundafue laencefalitis equina venezolana
(EEV) identificada por Kubes y Rios en 1936, la
cual hatenido varias epidemias y epizootias en su
devenir histérico, reapareciendo ocasionalmente
en las Goajiras venezolana y colombiana ©19,

La tercera arbovirosis ha sido el dengue,
reconocido desde mediados del siglo pasadoy en
la actualidad, es una de las principales endemias
venezolanas (112,

La cuarta ha sido la fiebre de Mayaro que
es el motivo de atencion y se describe en este
articulo “'3. Ultimamente, la chikungunya cuyo
primer caso bien documentado lo describid
Sandoval de Mora en el estado Bolivar en
un deportista procedente de la Republica
Dominicana quien presenté sindrome febril (4 y
esta enfermedad infecciosa se constituyé en una
emergencia epidemioldgica nacional que recorrid

todala geografiavenezolana. Esta arbovirosis no
ha sido completamente evaluada en su magnitud
y trascendencia y sera descrita y actualizada
proximamente para continuar con la serie de las
enfermedades virales transmitidas por artrépodos
que ocurren en el pais.

Ademas de la nueva arbovirosis venezolana
por el alfavirus chikungunya (CHIKV), desde 2015
circula otra arbovirosis en el pais. Se trata de la
producida por el virus zika (VZIK) cuya enfermedad
infecciosa produce sintomas casi indistinguibles
a los producidos por los virus Mayaro (VMAY) y
CHIKYV, con la particularidad que el VZIK afecta
también al embridn y al feto en formacion, razén
por la que requiere de prevencion especial en la
embarazada y en la mujer en edad reproductiva.
Esta arbovirosis es producida por unvirus africano
que ingres6 a Venezuela procedente de Brasil,
aunque esta presente también en otros paises
de la regién y su presencia ha sido demostrada
en Panama, El Salvador, México, Surinam,
Colombia, Guatemalay Paraguay entre otros, para
convertirse en una pandemiaregional actualmente
en desarrollo (19,

MANIFESTACIONES CLINICAS

Esta enfermedad infecciosa viral denominada
en la clasificacion de enfermedades de la
Organizacién Panamericana de la Salud (OPS)y
delaorganizacion Mundialde la Salud (OMS)como
fiebre por el virus Mayaro, deberia denominarse
enfermedad de Mayaro o simplemente mayaro,
tal como se hace con el paludismo, el dengue, la
leptospirosis y la leishmaniosis, que son nombres
genéricos de enfermedades y no necesitan mas
calificativos. El virus debiera escribirse en letras
minusculas, al igual que se hace con el virus
guanarito, agente causal de la fiebre hemorragica
venezolanay el virus juninde lafiebre hemorragica
argentina (9,

Como hasido sefalado enlas consideraciones
generales, la sintomatologia de la enfermedad,
inicialmente es similar a la del dengue. Posterior
al periodo de incubacion que puede ser de una
semana, aparece subitamente la fiebre con
temperaturas superiores a los 39 °C durante tres
o cuatro dias y en ocasiones persiste durante
una semana. Se acompana de escalofrios,
mialgias, dolores retro-oculares, vomitos,
diarreas ocasionales y exantema maculo-papular
morbiliforme, predominando en térax, miembros
superiores e inferiores, espalda y en menor
intensidad en el cuello y la cara. Al mismo
tiempo aparecen artralgias generalizadas y en
algunas circunstancias, el compromiso articular
es severo, debilitante, de duracién prolongada,
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con la aparicion de artritis en tobillos, mufecas,
articulaciones de manos y pies y en grandes
articulaciones como las de la cadera y la region
dorso-lumbar. Las manifestaciones articulares son
loque danidentidad clinica aesta arbovirosis febril,
descrita en este grupo al cual pertenecen varios
virus distribuidos alrededor de diferentes areas
geograficas del planeta %', En algunos casos
puede presentarse dolor abdominal difuso, dolor
de garganta, congestion nasal, tos y gingivorragia,
aunque las manifestaciones hemorragicas son
bien raras, por lo cual a la enfermedad de Mayaro
no se le considera una fiebre hemorragica (7:19),

Las artralgias y artritis pueden prolongarse
durante semanas y meses (. En la descripcion
de Jaime Torres y col. cuatro personas adultas
integrantes de un grupo familiar en edades
comprendidas entre 26 y 58 afios, con domicilio
en la regién de Barlovento, iniciaron en junio del
ano 2000, sintomatologia febrilaguda de comienzo
subito (promedio de temperatura 40 °C) cefalea
intensa, sufusion conjuntival, rubicundezde caray
cuello, dolor retro-ocular, mialgias y poliartralgias
severas e incapacitantes que evolucionaron a
poliartritis en manos, mufecas, codos y tobillos.
Alos cincodias presentaron un exantema maculo-
papular morbiliforme en cuello, térax, espalda
y miembros, a lo cual siguié una descamacién
epidérmica. Las artralgias y artritis siguieron
evolucionando en las articulaciones sefaladas.
Dos personas del grupo familiar afectado, a
los cinco dias de la enfermedad presentaron
adenomegalias cervicales, pre y retroauriculares
que persistieron durante semanas. A los diez
dias de iniciada la enfermedad, la mayoria
de los sintomas habian desaparecido, pero
persistieron las artralgias y las artritis por seis
meses. Los examenes bioanaliticos revelaron
linfocitosis moderada, elevacioén de la velocidad
de sedimentacion globular y elevacion transitoria
de las aminotransferasas séricas. Antecedentes
epidemiolégicos: Los pacientes refirieron haber
permanecido en la Estacidén Agricola de Padrén,
Higuerote, Estado Miranda, lugar en el que
habian compartido una cena a la intemperie y
recibido innumerables inoculaciones de insectos
permanentes de esta area rural, boscosa y
endémica para las principales arbovirosis
venezolanas. A los pacientes se les tomaron
muestras para la determinacidon sanguinea de
anticuerpos de los virus de la EEV, fiebre amarilla,
dengue y Oropuche, para determinar mediante
captura de anticuerpos la fraccion IgM anti-
VMAY por la técnica de ELISA, asi como también
mediante ELISAindirecto se determind lafraccion
IgG para este virus. Los cuatro enfermos tuvieron

titulos superiores a 400 diluciones para VMAY.
Tres meses después habian desaparecido los
anticuerpos IgM de las muestras de sus sueros
sanguineos .

EPIDEMIOLOGIA

La arbovirosis se presenta en casos
esporadicos y brotes epidémicos adquiridos por
residentes o viajeros a las areas endémicas de la
América Central, areatropical de laAmérica del Sur
y en laisla de Trinidad ?*'), Su epidemiologia es
similar, conlas diferencias geograficas particulares
alafiebre derio Rosse, la del bosque de Barmah,
chikungunya, la fiebre por el virus Sindibis y la del
virus O’nyong’nyong en Africa por haber mosquitos
vectores diseminadores de estas arbovirosis,
que se mantienen en un ciclo enzodtico en
areas boscosas y humedas. Las enfermedades
que producen tienen similitudes clinicas en
lo relativo a la fiebre aguda con compromiso
articular 1718 El VMAY fue inicialmente aislado
en un trabajador agricola de laisla de Trinidad (%
y ha sido aislado, ademas de en los humanos
en vertebrados silvestres y en mosquitos, en
Colombia, Brasil, Guyana, Surinam, Peru, Boliviay
como venimos informando en Venezuela 17:19-22),
Estudios serolégicos demuestran que VMAY
es relativamente frecuente en poblaciones
endémicas de las areas senaladas (. Los
mosquitos del género Haemagogus, habitantes
de estas areas geograficas, son los vectores mas
comprometidos por ser residentes permanentes
de las areas boscosas de los paises americanos
sefalados.

Laenfermedad la han adquiridoviajeros aesas
areas endémicas. El Aedes aegyptiy el Aedes
albopictus se han encontrado infectados por el
virus y pudieran ser transmisores potenciales.
El reservorio del virus no ha sido determinado,
aunque en monos y otros vertebrados arboricolas
se han encontrado altas prevalencias de infeccion
y se han sefalado aves migratorias en la cadena
epidemioldgica de su transmision (117:21.22) " Se ha
pensado en la posibilidad de que la enfermedad
pudiera urbanizarse por haberse aislado el virus
en el Aedes aegypti, pero hasta esta fecha no se
ha evidenciado dicha eventualidad (17:2%),

El brote mas reciente de fiebre por VMAY
se describid en Venezuela en la Estacion de
Ospino, Estado Portuguesa, entre febrero y
marzo de 2010, con 72 casos humanos. No se
publicé la informaciéon de los posibles vectores
involucrados @9,

ETIOPATOGENIA
La patogenia no ha sido bien determinaday se
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la relaciona con la que ocasionan las arbovirosis
que presentan compromiso articular. La
etiopatogenia de esta virosis artritogénicas (fiebre
de rio Rosse, chikungunya, fiebre del bosque de
Barmah, la del virus O’nyong’nyong y Mayaro)
causan enfermedad articular e incapacidad motora
prolongada.

Las evidencias existentesindican que los casos
epizooticos ocurren cuando los humanos ingresan
al nicho ecolégico natural de los reservorios y
vectores. Elvirus que se mantiene enlanaturaleza
en un ciclo selvatico, involucra a mosquitos de la
familia Culicidae (Diptera). EI VMAY pertenece a
la familia Togaviridae y el género Alfavirus, al cual
pertenecen otros 29 virus, entre ellos estan el de
la encefalitis equina del este (EEE), encefalitis
equina venezolana (EEV) encefalitis equina del
oeste (EEQ) y el CHIKV agente etioldgico de las
fiebre de chikungunya. Como todos los alfavirus,
el mayaro posee material genético conformado
pro ARN monocatenario de sentido positivo y
longitud de 11429 nucledtidos. Esta particularidad
confiere al virus la capacidad de tener alta tasa
de mutaciones y porlo tanto, gran adaptabilidad a
diversos organismos que pudieran ser potenciales
hospedadores ©24, Una vez que ocurren las
replicaciones virales necesarias en células del
sistema inmune y del torrente sanguineo, el virus
llegar a los d6rganos y tejidos diana, en estas
arbovirosis, las articulaciones.

Los factores moleculares envueltos en la
artritis inducida por alfavirus, estan asociados a
la permanencia y persistencia de los sintomas:
a) replicacion viral en las células diana,
incluyendo macréfagos y células musculares; b)
la respuesta inflamatoria inmune con activacion
e intensificacion de macroéfagos, células NK y
linfocitos T, con incremento de los mediadores
inflamatorios; c) persistencia del virus en los
tejidos corporales. Alreplicarse enlos macréfagos
y fibroblastos de los 6rganos diana, ocasionan
inflamacion considerable en articulaciones y
musculos. Los antigenos liberados ocasionan el
intenso dolor resultante y el compromiso articular
agudo, subagudoy crénico que persistiria durante
varios meses.

El sindrome de Guillain-Barré y encefalitis
son raros en la fiebre de mayaro. Se presenta
leucopenia con linfomonocitosis confinados en
tejidos. Factores solublescomoFNTa, IL-6, McP1/
CCL-2 se encuentran elevados como testigos de
una respuesta inmune completa. Sin embargo,
los virus artritogénicos (CHIKV) permanecen en
los 6rganos blanco después de su desaparicion
sanguinea, hecho demostrado mediante la
deteccion del ARN viral 2526),

DIAGNOSTICO

Como en todas las enfermedades infecciosas
tropicales, el diagnéstico debe ser integral. Es
decir, relacionando las manifestaciones clinicas
que presenta el enfermo con los antecedentes
epidemioldgicos de su procedencia @7, siendo
estos la residencia o viajes al area endémica
de una enfermedad, en esta ocasion fiebre
de mayaro, lo cual conduce a un diagndstico
presuntivo o presuncion diagndstica. Se inicia
el tratamiento necesario y se efectuan los
examenes bioanaliticos adecuados para llegar a
la comprobacion etioldgica de la infeccion, lo que
es igual al diagnéstico de certeza @729,

Para ilustrar el razonamiento arriba sefialado,
se describe el segundo caso publicado del brote
epidémico de la enfermedad ocurrido en la isla
de Trinidad en 1954.

Paciente femenina de 14 afios de edad, quien
consulté por fiebre aguda de 102 °F, acompafiada
de cefalea intensa. Al tercer dia aparecieron
artralgias y artritis en dedos de ambas manos.
Antecedentes epidemiolégicos: adolescente
de piel oscura, residente en San Juan, una
localidad cercana a Puerto Espafia (capital de
Trinidad). Bioanalitica: Leucocitos en 6 800/mm?.
Al tercer dia se tomaron muestras sanguineas
y se enviaron al laboratorio de virologia de la
Fundacion Rockefelleren Nueva York. La paciente
se recuperd rapidamente y se le efectué una
segunda obtencién de muestra sanguinea en la
convalecencia. Se aislo el virus por primera vez
en esta institucion, denominandolo virus mayaro.
Posteriormente se demostré la cuadruplicacion de
lostitulos de anticuerpos en el suero convaleciente.
Fue tratada con salicilatos @.

En el diagnéstico de certeza se recurre al
aislamiento virolégico del agente infeccioso
mediante cultivos apropiados en lineas celulares
(1329 asi el virus puede ser identificado en la
fase aguda de la enfermedad. También se
utilizan pruebas seroldgicas para la identificacion
de anticuerpos mediante técnicas como la
inmunoabsorcion enzimatica (ELISA) que detecta
la presencia de anticuerpos IgM en fase aguda e
IgG en fase aguda y convaleciente ('"). En ambas
fases se incrementan los titulos de anticuerpos
antivirales. La mayor elevaciéon de la fraccion
IgM se detecta entre el tercero y quinto dia de la
enfermedad y puede persistir por dos meses ¢4,

Existen diferentes métodos de reaccion en
cadena de la polimerasa con retrotranscripciéon
inversa (RT-PCR por sus siglas en inglés) que
tienen sensibilidad variable. Algunos pueden tener
utilidad en la genotipificacion viral y permitir la
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comparacion del agente infeccioso de diferentes
areas geograficas (OMS) (031,

TRATAMIENTO

Mayaro, aligualque muchasotrasenfermedades
infecciosas virales, no tiene tratamiento especifico
para el agente etiolégico. Laterapéutica consiste
en el alivio sintomatico de lafiebre y los dolores de
lainflamacion articular, empleandose analgésicos
y antipiréticos derivados del paracetamol O,
esperando que la respuesta inmune del huésped
sea lo suficientemente adecuada para eliminar el
agente infeccioso y sus antigenos.

PROFILAXIA

En las arbovirosis, consiste en el control
de vectores, la identificacion de los casos y su
aislamiento, aplicando medidas de barrera para
cortar la cadena epidemioldgica de transmision,
ya que el humano virémico es fuente de infeccion.
La educacion para la salud es la otra medida
recomendada en la prevencion (3. Por ser
mayaro una arbovirosis del medio rural disperso, la
proximidad de las viviendas a los criaderos de los
mosquitos en los reservorios de agua naturales o
construidos por el humano, representan el mayor
riesgo de infeccion para la poblacion Y. El ser
humano, al penetrar en el ciclo ecoldgico de la
fiebre de mayaro, debe poseer la informacion
adecuada sobre la posibilidad de adquirir la
virosis y como evitar inoculaciones vectoriales
en presencia de brotes epidémicos. Las medidas
de barrera como mosquiteros, mallas de rejilla
fina en puertas y ventanas de las viviendas,
escuelas y otros ambientes cerrados, ropa
adecuada para la proteccion de la piel, el uso de
repelentes de insectos y evitar las exposiciones
ambientales al amanecer y atardecer, cuando
es mayor la densidad de insectos hematoéfagos.
Por su ecologia selvatica y el mantenimiento de
un ciclo enzodtico, los brotes epidémicos son
impredecibles. Las personas que por motivacion
familiar, laboral o de investigacion biomédica viajan
a areas endémicas, deben estar bien informados
sobre la forma de prevencion individual y grupal
a observar durante su permanencia en las zonas
de riesgo de infeccion 17,

Al no existir una vacuna eficiente para la
prevencion de esta enfermedad, la educacion
parala salud debera estarincluida en las politicas
de salud bajo la direccion, la responsabilidad,
el seguimiento y control de las autoridades
sanitarias locales y nacionales, derivandola
hacia los centros educativos locales y a las
comunidades organizadas. También, todos los
medios de comunicacioén social tienen un lugar de

primera linea en la educacién para la salud, por
su capacidad de informar oportunamente de la
ocurrencia de casos y brotes epidémicos. Estos
medios llegan rapidamente a toda la poblacién.
Su informacion debe ser mediante entrevistas a
expertos en el problema sanitario y su contenido
debe estar orientado a la prevencion adecuada,
evitando alarmas innecesarias. Enlaoportunidad
de la aparicién en Venezuela de los virus del
chikungunya y zika, los medios de comunicacion
ocuparonunrolde primeralineaenladifusiondela
informacion del progreso de estas epidemias ©¢2:39),
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Evaluacion del uso del antimoniato de meglumine en
leishmaniasis cutanea en ninos
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RESUMEN

Introduccion: En el tratamiento de la leishmaniasis
tegumentaria, los antimoniales pentavalentes representan la
principal opcién terapéutica, ya que pueden ser utilizados en
diversos esquemas. Elobjetivo del presente trabajo fue evaluar
la respuesta terapéutica y complicaciones del antimoniato de
meglumine a dosis de 70 mg/kg/dia en una serie de 10 dias.
Método: Se realiz6 un estudio descriptivo de corte transversal
en el cual se evalud la evolucion clinica y factores pronésticos
de la respuesta al tratamiento con antimoniato de meglumine
a la dosis de 70 mg/kg/dia en los nifios con diagndstico de
leishmaniasis tegumentaria americana que fueron ingresados
entre los afios 2003 y 2013 en el Hospital Universitario de
Caracas. Resultados: Se incluyeron 47 pacientes, 53,1 %
del sexo femenino; la edad media fue de 5,8 afios (SD +3,3);
el 70,2 % provenia del estado Miranda. Al evaluar el estado
nutricional, el 73,9 % fueron eutréficos. La manifestaciones
clinicas mas frecuentes fueron ulceras en 97,8 % de los
pacientes, localizadas mayormente en miembros inferiores
(47 5) y superiores (33 %). EIl 50 % recibié antimoniato de
meglumine durante 10 dias, el 45,6 % ameritd 2 series y el
4,3 % 3 series. Ningun paciente presento efectos secundarios
por el tratamiento con el meglumine. Al evaluar los factores
que condicionan la administracién de mas de una serie se
observé que ser eutroficos fue un factor protector con un OR=
0,13 Conclusion: El tratamiento de la leishmaniasis cutanea
a la dosis de 70mg/kg/dia demostré ser efectivo y seguro en
pacientes pediatricos.

Palabras clave: Leishmaniasis tegumentaria, nifios,
antimoniato meglumine
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SUMMARY

Introduction: Pentavalent antimonials are considered the
main therapeutic option as treatment of leishmaniasis because
they may be used in different therapeutic regimens. The
objective of this study was to evaluate the therapeutic response
to meglumine antimoniate at doses of 70 mg/kg/day during 10
days. Method: A descriptive cross-sectional study; in which
we evaluated the clinical course and prognostic factors for the
response to treatment with meglumine antimoniate at doses
of 70 mg/kg/day; was conducted in children with diagnosis of
american cutaneous leishmaniasis, admitted between 2003
and 2013 at the University Hospital of Caracas. Results:
Forty seven patients, 53.1 % female, were included. The
mean age was 5.8 years (SD + 3,3); 70.2 % of cases came
from Miranda state. In assessing the nutritional status, 73.9 %
were eutrophic. The most common clinical manifestations
were ulcers (97.8 %), located mostly in the lower (47 5) and
upper (33 %) extremities. 50 % of patients received a serie of
meglumine antimoniate for 10 days, 45.6 % required two series
and 4.3 % of them, 3 series. No patient had side effects from
treatment with meglumine. In evaluating the factors affecting
the need of more than one series of treatment, the eutrophic
state was a protective factor with OR = 0.13. Conclusion:
Treatment of cutaneous leishmaniasis at doses of 70mg/kg/
day was effective and safe to pediatric patients

Key words: Cutaneous leishmaniasis, children, meglumine
antimonate
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EVALUACION DEL USO DEL ANTIMONIATO DE MEGLUMINE

INTRODUCCION

Laleishmaniasis tegumentaria (LT) es causada por
un protozoario del género Leishmania. Este parasito
setransmite alos seres humanos mediante la picadura
de vectores tipo flebotominos, previamente infectados
por medio de laingestion sanguinea sobre un huésped
vertebrado infectado 2

En los ultimos afios ha ocurrido un aumento de
la LT debido a los cambios climaticos naturales o
provocados por la poblacién, aunados al hecho de
que el avance en los métodos de diagnéstico facilita
la deteccion G4 La LT es endémica en 88 paises del
mundo y se considera que 350 millones de personas
corren el riesgo de contraer esta enfermedad 9

En Venezuela, la LT presenta una amplia
distribucion geografica, con predominio enlasregiones
montanosas, de piedemonte o selvaticas, donde
pueden tener caracter endo-epidémico. Laincidencia
y prevalencia de la enfermedad se desconoce, debido
entre otros factores, al sub-registro de pacientes, a
la deficiente recoleccion de datos, a la dificultad en
el reconocimiento de las formas incipientes y de los
casos con manifestaciones no clasicas 8.

Laleishmaniasis tegumentaria tiene alta incidencia
en las zonas rurales y periurbanas con alto impacto
social que impide el desenvolvimiento normal del
paciente en sutrabajoyensus actividades cotidianas ©
Se ha reportado que en los estados Mérida, Lara,
Trujillo y Sucre, aproximadamente un nifio de cada
cinco abandona la escuela antes de completar el
nivel de educacién basica por las recaidas de esta
enfermedad ©19),

Al igual que muchas otras enfermedades
infecciosas, tropicales, parasitarias y metaxénicas, la
incidenciade LT puede verse influenciada por una serie
defactores socioecondmicos capaces de incrementar o
disminuir el nUmero de casos en una region o regiones
colindantes, incluso su migracion entre regiones
endémicas o a paises y regiones no endémicas © 13
Sin embargo, los estudios que evaltan el impacto de
las variables macroecondémicas y macrosociales sobre
la incidencia de las enfermedades transmisibles han
sido escasamente publicados (415

La leishmaniasis se caracteriza por ulceras
unicas o multiples y ocasionalmente por nédulos
difusos que no se ulceran. Las lesiones pueden
cicatrizar espontaneamente o por el contrario
persistir por meses y hasta anos. La forma
de presentacion clinica mas frecuentemente
observada en Venezuela es la leishmaniasis
tegumentaria americana (LTA), variedad
localizada (1519,

El diagndstico presuntivo de la LT es
basicamente clinico epidemioldgico y es
confirmado mediante la reacciéon de Montenegro

(MST) e imnunofluorescencia indirecta (IFI) (7).

Los antimoniales pentavalentes representan la
principal opcion terapéutica, siendo en nuestro medio
elantimoniato de meglumine ladroga de primeralinea.
De acuerdo a las orientaciones del Ministerio de Salud
de Brasil, la dosis de antimoniato de meglumina es de
35a70mg/kg/dia (equivale a 10-20 mg/kg/diade salde
antimonio), durante 20 dias continuos, con posibilidad
de repetir un segundo ciclo de 30 dias en caso de la
no resolucion de lesiones a los 90 dias de finalizado
el primer ciclo, con tasas de fracaso de tratamiento
de un 47 % (®, Esta misma dosis de tratamiento
durante 20 dias ha sido utilizada en Iréan con una tasa
de fracaso de tratamiento en los pacientes de un 22,6
% con efectos adversos de un 14,2 % (19,

Larecomendacion del Instituto de Medicina Tropical
de la Universidad Central de Venezuela, la cual es
seguida en el Servicio de Pediatria Médica Infecciosa
del Hospital Universitario de Caracas, consiste en el
uso del antimoniato de meglumina (N-metilglucamina)
a la dosis de 70 mg/kg/dia en series terapéuticas de
10 dias con reposo intercalado durante 10 dias (1520
Se hospitaliza a todos los pacientes pediatricos para
recibir el tratamiento con meglumina a fin de monitorizar
todos los posibles efectos adversos y garantizar el
cumplimiento del mismo.

Se planteé como objetivo de la presente
investigacion evaluar la respuesta terapéutica y
complicaciones del antimoniato de meglumine a la
dosis de 70 mg/kg/dia en serie de 10 dias en pacientes
pediatricos con diagnédstico de LTA.

METODO

Se realizé un estudio retrospectivo, descriptivo
de corte transversal en donde se incluyeron todos
los pacientes con edades comprendidas entre 2y 12
afos hospitalizados en el servicio de Pediatria Médica
Infecciosa, del Hospital Universitario de Caracas con
diagnéstico de LTAque acudieron entre los afios 2003y
2013. Lainformacion fue recabada de forma secundaria
mediante la revision de las historias clinicas de los
pacientes y recopiladas en un instrumento de trabajo
disefiado para tal fin. Los datos registrados fueron los
siguientes: edad, sexo, nivel socioecondémico evaluado
en base al método de Graffar Méndez Castellano,
escolaridad, estado nutricional, caracteristicas de la
lesion, pruebas de leishmanina, serologia, realizacion
de diagndstico de certeza por frotis por escarificacion,
tratamiento (dosis recibida y nimero de series
recibidas)y curacién de la lesion. El estado nutricional
fue evaluado en base a parametros de peso y talla,
utilizando para su clasificacion nutricional las tablas
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Luego
de la revision de historias se incluyeron 47 pacientes
con diagnostico de LTA.
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Los datos fueron analizados mediante el programa
estadistico EPI INFO 7.0, STATA 12, realizandose
analisis descriptivo y regresion logistica.

RESULTADOS

La edad media de lamuestrafue 5,8 afios (SD £ 3,3
afios conunrango entre los 2y 12 afios) (Tabla 1). Las
caracteristicas demograficas y el estado nutricional de
la muestra estudiada se especifican en la Tabla 1. El
21,3 % (n=10) de los pacientes tenian familiares que
habian presentado diagndstico de infeccion por LTA
con anterioridad a la presentacion del cuadro clinico.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y estado nutricional

Variables Pacientes
N %

Sexo
Femenino 25 53,1
Masculino 22 46,8
Graffar

3 1 2,1

4 3 6,4

5 43 91,5
Estado de procedencia
Miranda 33 70,2
Distrito Capital 6 12,7
Vargas 3 6,3
Otros 5 10,8
Diagnéstico nutricional
Desnutricion 6 12,9
Eutrofico 3 73,9
Sobrepeso 4 8,8
Zona critica 2 4.4
TOTAL 47 100

La manifestacion clinica mas frecuentemente
observada fue la ulcera con un 97,8 % (n=46). Los
tipos y numero de las lesiones se describen enla Tabla
2. En el 47 5 (n=21) de los pacientes las lesiones
estuvieron ubicadas en miembros inferiores, en el 33
% (n=15) en los miembros superiores, cabeza 9 %
(n=4); térax 7 5 (n=3) y en abdomen 4 % (n=2).

Tabla 2. Tipos y numero de Ulceras.

n %
Tipo de lesion
Ulcera 46 97,8
Nodulo 1 2,1
Numero de ulceraciones
Unica 42 89,4
Dos 3 6,4
Tres 1 2,1
Cuatro 1 2,1
Total 47 100

El diagnéstico de los pacientes fue confirmado
mediante las pruebas de leishmanina y de los
anticuerpos fluorescentes en sangre resultando
positivas en el 76,59 % (n=36). En el 23,4 % (n=11)
de los pacientes no se encontro reporte en la historia
clinica de larealizacién de las pruebas. El diagndstico
de certeza se obtuvo en el 44,7 % de los pacientes
(n=21), en los cuales se evidencié el amastigote de
Leishmania spp. en el frotis por escarificacion de las
Ulceras.

Todos los pacientes permanecieron hospitalizados
durante 10 dias para cumplir el tratamiento
con antimoniato de meglumina (Glucantime) via
intramuscular a la dosis de 70 mg/k/dia en el 93,6 %
(n=44)y de 100 mg/k/dia en 3 pacientes (6,4 %). En
el 50 % de los pacientes (n=23) fue necesario solo
una serie de 10 dias para la curacion; 45,6 % (n=21)
de los pacientes recibio 2 series de 10 dias con un
intervalo de descanso de 10 dias entre cada unay el
4,3 % (n=2) amerito 3 series de tratamiento. Ninguno
delos pacientes fue tratado coninmunoterapia. Ningun
paciente presento toxicidad por la terapia con el
antimoniato de meglumina. Solo 3 pacientes (6,4 %)
presentaron recaida con reaparicion de la lesion a
partir de los 3 a 5 meses de finalizado el ciclo anterior,
motivando la administracion de un nuevo ciclo de
antimoniato de meglumina

Se realizé un analisis de regresion logistica para
evaluar los factores que determinaron la necesidad de
mas de una serie de quimioterapia, considerando la
edad, sexo, estado nutricional, Graffar, nUmero y area
de las lesiones, obteniéndose que el ser eutrofico con
un OR=0,13 (SD +.0,11 IC 95 %: 0,02-0,69) constituia
un factor de proteccién que evitaba una segunda serie
de meglumina (Tabla 3).

Tabla 3. Factores prondsticos que condicionan la necesidad
de mas de un ciclo de meglumine

N° de

ciclos OR Std.Err z P>z (IC 95 %)

Edad 1,06 0,11 0,53 0,595 0,860 1,296
Sexo 0,94 0,68 -0,09 0,928 0,220 3,869
Graffar 5,08 7,02 0,18 0,239 0,330 76,080
N° de

lesiones 0,59 0,65 -0,48 0,634 0,070 5,078
Area de

lesion 0,99 0,02 -0,42 0,673 0,952 1,031

Eutréfico 0,13 0,11 -2,39 0,018 0,020 0,689

DISCUSION

La leishmaniasis es una enfermedad que
afecta a las poblaciones mas pobres del planeta.
Esta asociada a malnutricién, desplazamientos
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de poblaciéon, malas condiciones de vivienda,
debilidad del sistemainmunitario y faltade recursos
econdmicos. Adicionalmente ha sido vinculada a
los cambios ambientales como la deforestacion,
la construccién de presas, los sistemas de riego
y la urbanizacion (. Se estima que cada afo se
producen 1,3 millones de nuevos casos y entre
20 000y 30000 defunciones por esa causa. Solo
una pequena parte de las personas infectadas por
Leishmania padecen la enfermedad (.

Se han establecido los principales factores de
riesgo para el desarrollo de la infeccion, entre los
que estan:

a.-Condiciones socioecondmicas: la pobreza
aumenta el riesgo de leishmaniasis. Las malas
condiciones de vivienda y las deficiencias de
saneamiento de los hogares (por ejemplo, la
ausencia de sistemas de gestion de residuos,
alcantarillado abierto) pueden promover el
desarrollo de los lugares de cria y reposo de los
fleb6tomos y aumentar su acceso a la poblacion
humana. Los fleb6étomos se ven atraidos por
el hacinamiento, ya que este proporciona una
buena fuente de ingesta de sangre. Los habitos
de comportamiento humano (por ejemplo, dormir
a la intemperie o en el suelo) también pueden
aumentarelriesgo. Elusode mosquiteros tratados
con insecticida reduce el riesgo (",

b.-Malnutricién: las dietas bajas en proteinas,
hierro, vitamina A y zinc aumentan el riesgo de
que la infeccion progrese.

c.- Movilidad de la poblacién: las epidemias
de las dos formas principales de leishmaniasis
a menudo se asocian con la migraciéon y el
desplazamiento de personas a zonas donde
ya existen ciclos de transmision. La exposicion
en el trabajo y el aumento de la deforestacion
siguen siendo factores importantes. Por ejemplo,
asentarse en zonas previamente boscosas
significa acercarse al habitat del flebétomo, lo
que puede llevar a un aumento rapido del numero
de casos (",

En el presente estudio no se evidencié predominio
en sexo ni grupo etario como factor predisponente en
la evolucion de las lesiones cutaneas. La mayoria
de los pacientes provenia fundamentalmente de
los alrededores de la carretera Petare Guarenas, lo
cual esta en concordancia con lo reportado por otros
autores %), Asi, el estado Miranda continta aportando
la mayoria de los casos que fueron hospitalizados en
este centro, lo cual confirma lo reportado por Medina
y Romero a finales de los afios cincuenta del siglo
pasado en su estudio que identifica a este estado
como una de las principales areas endémicas de la
LTA del pais @".

La permanencia en areas endémicas incrementael

riesgo de infecciéon mediado por las malas condiciones
de la vivienda, el saneamiento inadecuado del medio
ambiente y lafalta de medidas protectoras personales.
Adicionalmente, laLT se harelacionado conla pobreza,
al igual que otras enfermedades infecciosas 2, con lo
cual coincide el hecho de que el estado socioeconémico
predominante en el presente estudio fue el Graffar V.
Multiples autores han asociado la LT a un estado de
malnutricién (Y, Sin embargo, al evaluar el estado
nutricional de la muestra estudiada, se evidencio
que mas de las dos terceras partes de los pacientes
incluidos en la muestra fueron eutroficos.

La presencia de perros en la vivienda ha sido
asociada en estudios previos con la presencia de
enfermedad, y se explica por el patrén documentado de
transmision peridomiciliaria por el vectory la condicién
de reservorio de los caninos ). Al considerar la
convivenciaono con animales domeésticos, la presencia
de estos represent6 un 59,57 % (n=28). Si bien en
este estudio no se tiene informacién sobre silos perros
estaban o no afectados, y sibien, los perros domésticos
no solo han sido reportados como reservorios de la
leishmaniasis visceral americana, sinoademasde LTA,
todaviaes controversial silos perros estanincriminados
como reservorios en esta ultima enfermedad, muy a
pesar de la evidencia de que tanto humanos como
perros estan expuestos al mismo vector.

En una localidad del Estado Trujillo, Venezuela
se evalué una muestra para determinar la reaccion
de Montenegro en 61 perros en 46 hogares de
168 humanos, donde se reportaron 27 casos de LT
(16.1 %) en humanos @*. Mediante las pruebas a
perros se determiné una positividad de 19 (31 %) y
en 12 hogares (28 %), sin encontrarse mediante el
analisis multivariable asociacion significativa entre
los perros domésticos positivos y casos en humanos
que convivian con los mismos (RR = 1,48, P = 0,28).
siendo necesario realizar estudios en Venezuela para
corroborar si realmente hay asociacion @4,

El grupo de pacientes con Uulcera correspondio
a la forma de presentacion mas frecuente. Segun
la distribucion anatoémica de las ulceras al ser
consideradas aisladamente, las lesiones representaron
en miembro inferior 47 % (n=21); miembro superior
33 % (n=15); cabeza 9 % (n=4); térax 7 % (n=3) y
en abdomen 4 % (n=2). Resultados similares fueron
encontrados por Navarro y col. ® en el afio 2011,
quienes encontraron en miembros inferiores 44,7 %;
miembros superiores 36,9 %; cara 10,5 %.

El diagnéstico integral de LT empleado en este
estudio, ha sido recomendado por el Instituto de
Medicina Tropical de la Universidad Central de
Venezuela durante sus mas de 85 afos de existencia
paraelabordaje de las enfermedades tropicales 2527, El
paciente es referido al hospital para cumplir tratamiento
y luego de egresar, es evaluado por Medicina Tropical
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para considerar los ciclos del tratamiento del paciente.

A mas de sesenta afos de la aprobacion de
antimoniatos pentavalentes para el tratamiento de
la parasitosis 2429 estos medicamentos siguen
demostrando su utilidad en leishmaniasis como
tratamiento de primera linea. Su efectividad en nifios
ha sido revisada y publicada en estudios nacionales
(0, Es necesario puntualizar que en Venezuela se
emplea antimoniato de meglumina.

Los pacientes tratados con meglumina recibieron
en su mayoria una dosis promedio de 70 mg/kg/dia,
una vez al dia en series de 10 dias, sin observarse
complicaciones en ninguno de los pacientes evaluados.
Contrariamente, el Ministerio de Salud de Brasil, utiliza
la dosis durante 20 dias continuos para el tratamiento
de LT (®. Ese mismo esquema de tratamiento ha sido
utilizado en Iran con una tasa de fracaso de un 22,6 %
y con efectos adversos de un 14,2 % (9.

Se evidencié unatasa de curaciéon con una primera
serie de tratamiento del 50 % de los pacientes,
coincidiendo esto con lo obtenido en diversos estudios
enlos que reportan unatasa de curacién que va desde
26 hasta el 100 % ©". En el estudio realizado por
Miranda Rodriguez en Brasil, reportan una tasa de
curacionde un 46 % luego de 20 dias de tratamiento con
el meglumine @Y En la actualidad la OMS recomienda
una dosis de 10 a 20 mg (en base a la sal de antimonio
pentavalente) por kilogramo de peso por dia en dosis
Unica diaria durante 20 dias ¢2.

En un estudio realizado por Miranda Rodriguez
y colaboradores en LT en adultos se evidencié que
un numero de lesiones mayor de 3, sobrepeso y
tratamiento irregular fueron factores determinantes
en el fallo del tratamiento ('®. En el presente estudio,
al evaluar los factores que condicionaban el fracaso
terapéutico, visto ello como la necesidad de mas de
un ciclo de tratamiento con meglumina, no se encontré
una asociacion estadisticamente significativa con
el numero o area de las lesiones. Sin embargo, se
encontré que un estado nutricional eutréfico constituyé
un factor protector para el requerimiento de mas de
un ciclo. Esto coincidiria con lo mencionado en los
reportes de la OMS en los que se establece que las
carencias nutricionales de proteinas y calorias, hierro,
vitaminaAy zincaumentan el riesgo de que la infeccion
progrese ©®.

En un estudiorealizado en Ecuador por Weigel
y col. en el aflo 1991 en donde se comparaba el
estado nutricional de nifios de 0,5 a 14 afios de
edad cony sin leishmaniasis cutanea, se observo
que los nifos con LT tenian un ingesta de hierro
significativamente menor que los no infectados,
trayendo como consecuencia que el grupo
de infectados tenian mas riesgo para anemia
ferropénica que los no infectados (OR= 10,0,
IC95 % =1,37-111,8). Alevaluarlos percentiles de

peso para la edad se evidencié que un peso para
la talla menor a -2 SD fue mas comun en sujetos
con infeccién por leishmaniasis al comparar con
nifios sanos (X2 = 8,03, P = 0,004). Concluyen
en el estudio que un estado de desnutricion
cronica incrementa la susceptibilidad a infeccion
por LT ©3- Los nifios desnutridos tienen mayor riesgo
de desarrollar infeccion por leishmaniasis mas grave
que los nifios bien nutridos. La desnutricion y las
deficiencias de micronutrientes pueden interferir con
varias funciones importantes del sistema inmune
que resulta en una menor capacidad para superar
la infeccion de la leishmaniasis; el estado nutricional
del huésped es un factor clave para el resultado de la
infeccion @4,

CONCLUSION

EltratamientodelaLT utilizando meglumina adosis
de 70mg/kg/dia una dosis diaria intramuscular por 10
dias demostroé ser efectivo en el paciente pediatrico y
carente de efectos secundarios.
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TRABAJO ORIGINAL

Infecciones fungicas en pacientes infectados por VIH
en el Complejo Hospitalario Universitario “Ruiz y Paez”

Julman R Cermeno’', Adelimer Marcano?, Marisol Sandoval?

RESUMEN

Introduccioén: Las infecciones fungicas constituyen
una causa importante de morbilidad y mortalidad
en individuos infectados con el VIH. Objetivo:
Determinar la prevalencia de infecciones fungicas, en
pacientes hospitalizados con infeccion por VIH, en el
Complejo Hospitalario “Ruiz y Paez”, Ciudad Bolivar,
Estado Bolivar, Venezuela. Métodos: Se realizdé un
estudio, descriptivo, transversal y prospectivo. Previo
consentimiento informado, se recogieron los datos de
interés epidemiolégico y clinico. La muestra estuvo
representada por aquellos sujetos con infeccion fungica
demostrada. Se tomaron muestras de sangre, esputo,
meédula dsea, mucosa oral, LCR, orina y heces. Se
practicaron cultivos: bacterianos y micoldgicos; analisis
coproparasitologico (examen directo de heces, métodos
de concentracion (Kato-Katz y formol-Eter), coloracién de
Kinyoun y Tricrémica modificada Ryan Blue). Ademas,
coloraciones especiales: Giemsa, Grocott (metanamina
argéntica) en muestras de aspirado de médula d6sea y
esputo asi como inmunofluorescencia directa para P.
Jirovecii y estudio serolégico para la demostracion de
antigenos (Cryptococcus) y anticuerpos especificos
contra Aspergillus sp, Histoplasma y Paracoccidioides
sp. Resultados: La prevalencia de infecciones fungicas
fue del 35,7 %, siendo la candidiasis orofaringea (60 %),
histoplasmosis (20 %), paracoccidioidomicosis (13,3 %)
las predominantes. La neumocistosis y criptococosis
fueron poco frecuentes (6,7 %). Las patologias asociadas
fueron: tuberculosis (13,3 %), neumonia bacteriana
(13,3 %), leishmaniasis (6,7 %), sarcoma de Kaposi
(6,7 %) y toxoplasmosis (6,7 %). En 6,7 %, se demostrd
amebiasis, estrongiloidiasis, giardiasis y blastocistosis.
Conclusiones: La prevalencia de infecciones fungicas

'Departamento de Parasitologia y Microbiologia. Escuela
de Ciencias de la Salud “Dr. Francisco Battistini Casalta”.
Universidad de Oriente, Nucleo Bolivar. Avenida José
Méndez. Ciudad Bolivar. Estado Bolivar. Venezuela.
2Departamento de Medicina. Escuela de Ciencias de la

en los pacientes con infeccion por el VIH/SIDA en el
Complejo Hospitalario Universitario “Ruiz y Paez” es
elevada (35,7 %), siendo la candidiasis, histoplasmosis
y paracoccidioidomicosis las micosis mas frecuentes.

Palabras clave: Estado Bolivar, criptococosis,
histoplasmosis, paracoccidioidomicosis, Pneumocystis
Jirovecii, Virus de inmunodeficiencia humana.

SUMMARY

Introduction: Fungal infections are a major cause of
morbidity and mortality in subjects with HIV. Objective:
To determine the prevalence of fungal infections in
hospitalized patients with HIV infection in the “Ruiz y
Paez” Hospital Complex, Ciudad Bolivar, Bolivar State,
Venezuela. Methods: Adescriptive, cross-sectional and
prospective study was conducted. Once written informed
consent had been obtained, data of epidemiological
and clinical interest was collected subjects with proven
fungalinfection were studied. Samples of blood, sputum,
bone marrow, oral mucosa, urine and faeces were
collected. Cultures and coproparasitologic analysis:
direct examination of stool, concentration methods
(Kato-Katz and formol-ether, Kinyoun stain, Trichromic
stain and Ryan Blue modified Trichromic stain were
performed. Special stains used like: Giemsa, Grocott
(methenamine silver) in samples of bone marrow aspirate
and sputum, as well as directimmunofluorescence for P,
Jirovecii were also used. Results: Prevalence of fungal
infectionswas 35.7 %. Oropharyngeal candidiasis (60 %),
histoplasmosis (20 %), paracoccidioidomycosis (13.3 %)
and cryptococcosis were demonstrated. Pneumocystosis
was uncommon (6.7 %). Among the diagnoses associated
to fungal infection, tuberculosis (13.3 %), bacterial

Salud “Dr. Francisco Battistini Casalta”. Universidad de
Oriente Nucleo Bolivar. Avenida Germania. Hospital
Universitario “Ruiz y Paez”. Ciudad Bolivar. Estado Bolivar.
Venezuela.
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pneumonia (13.3 %), leishmaniasis (6.7 %), Kaposi
sarcoma (6.7 %) and toxoplasmosis (6.7 %) were
shown. Amoebiasis, strongyloidiasis, giardiasis and
blastocystosis were demonstrated in 6.7 % of patients.
Conclusions: Prevalence of fungal infections in
patients with HIV/AIDS in the “Ruiz y Paez” University
Hospital Complex was high (35.7 %). Candidiasis,
histoplasmosis and paracoccidioidomycosis were the
most frequent mycoses demonstrated.

Key words: Bolivar state, cryptococcosis,
histoplasmosis, Human Immunodeficiency Virus,
paracoccidioidomycosis, Pneumocystis jirovecii.

INTRODUCCCION

La infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia
Humana (VIH) es una enfermedad causada por
un virus que pertenece a la familia Retroviridae,
tras su reconocimiento en el afio 1981, esta se ha
convertido en una epidemia que ha evolucionado
hasta convertirse en el mayor desafio de la salud
mundial, con unas 34 millones de personas que
viven con la infeccion (V. Siendo la responsable
de la aparicion de enfermedades producidas por
gérmenes oportunistas 23,

Las infecciones por hongos asociadas a la
infeccion por el VIH varian dependiendo de
las condiciones epidemiolégicas, sociales y
economicasdelaregion, siendola principal causa
de morbi-mortalidad en los pacientes #9.

El aumento en la incidencia de infecciones
fungicas sistémicas en las ultimas dos décadas ha
sido abrumadora. Antes, eran hongos patdégenos
dimoérficos, que se sabe que causan infecciones
sistémicas. Sin embargo, a partir de la década de
1960, hongos oportunistas comenzaron a causar mas
numero de infecciones, especialmente en el huésped
inmunocomprometido. Mas recientemente, los
nuevos y menos frecuentes agentes fungicos estan
siendo cada vez mas asociados alainfeccionen VIH ©).

En la medida que la pandemia del VIH fue
creciendo y se convirtid en el principal factor
predisponente paralas micosis, tanto superficiales
como profundas®?. Las infecciones oportunistas
en los pacientes con infeccion por el VIH o con
el sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA) siguen siendo un problema importante,
ya que aparecen principalmente cuando existe un
mayor inmunocompromiso, a pesar de la terapia
antirretroviral de alta eficacia ®.

La mayor parte de la morbilidad y la mortalidad
en el virus de inmunodeficiencia humana / sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (VIH / SIDA) son
producto de infecciones oportunistas. Aunque el
espectro de las infecciones oportunistas en pacientes

infectados por VIH de paises en desarrollo se ha
informado, hay una escasez de datos sobre la historia
natural, patron de enfermedad y la supervivencia
de los pacientes hospitalizados con VIH / SIDA, en
particular en estos paises. El presente estudio
fue realizado con la finalidad de determinar
la prevalencia de infecciones fungicas en los
pacientes hospitalizados coninfeccién porel VIH,
en el Complejo Hospitalario “Ruiz y Paez”, en
Ciudad Bolivar, estado Bolivar, Venezuela y asi
contribuir al diagndstico precoz y un tratamiento
oportuno para disminuir la morbi-mortalidad en
estos pacientes.

METODOS

Se realizé un estudio, de tipo descriptivo,
de corte transversal y prospectivo en pacientes
con infeccion por el VIH hospitalizados en el
Complejo Hospitalario “Ruiz y Paez” durante
un afio. Siendo notificados previamente del
objetivo del estudio, se solicitd el consentimiento
informado de forma voluntaria y oportuna a los
pacientes. Se respetaron los principios éticos
para la investigacion médica en seres humanos,
siguiendo los lineamientos de la Declaraciéon
de Helsinki. Este estudio fue aprobado por la
Comision de Tesis de Posgrado de la Universidad
de Oriente, Nucleo Bolivar; querevisalos aspectos
éticos y metodoldgicos de la investigacion.

Previo consentimientoinformado paraingresar
al protocolo de la investigacion, se recogieron los
datos de interés epidemioldgico y clinico en una
ficha epidemiolégica disefiada para tal fin y se
tomaron las muestras biolégicas. La recolecciéon
de los datos incluyd: numero de historia clinica,
servicio, fecha, identificacién del paciente,
factores de riesgo, antecedentes patoldgicos de
importancia, manifestaciones clinicas, examenes
paraclinicos (analisis del laboratorio, resultados
de pruebas seroldgicas, radiologia), cuantificacion
de linfocitos T CD4+, tipo de muestra procesada,
diagnéstico etioldgico, tratamiento recibido y
evolucion de la enfermedad.

La muestra estuvo representada por aquellos
sujetos con infeccién por el VIH que cumplieron
con los siguientes criterios de inclusion: paciente
con infeccién por el VIH confirmado por Western
Blot, con clinica de infeccion local o sistémicay con
infeccion fungica probada. Para ello, se tomaron
muestras de sangre venosa, de mucosa oral,
LCR, orina, esputo, heces y aspirado de médula
Osea, segun el caso. El estudio microbioldgico
fue realizado en el Departamento de Microbiologia
y Parasitologia de la Universidad de Oriente,
Nucleo Bolivar y en el Servicio de Microbiologia
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del Complejo Hospitalario Universitario “Ruiz y
Paez”.

De las muestras de sangre se realizaron
hemocultivos y otra porcién se utilizé para la
extraccion de suero. EIl esputo, médula ésea
fueron observadas (microscopio) con KOH al
20 %, se les practicé coloraciones especiales:
Giemsa, Grocott (metanamina argéntica), al
esputo selesrealizé Inmunofluorescencia Directa
(IFD) para P. jiroveci (Merifluor® Pneumocystis:
Medians Diagnostic, Inc). Las muestras de
mucosa oral, se clarificaron con KOH y fueron
observadas al microscopio. Todas las muestras
fueron sembradas por duplicado (esputo, orina,
heces, médula ésea y otras secreciones) en
medio de Sabouraud-gentamicina, Sabouraud-
cloranfenicol, PDA (Agar Patata dextrosa) y agar
cerebro corazon; seincubarona 35 °C. Se practico
tincion de Gram y Zielh-Neelsen. Se realizd
urocultivo y coprocultivo siguiendo los métodos
estandares y las recomendaciones del Comité
Internacional de Laboratorios Clinicos. Para la
busqueda de parasitos intestinales se realizé un
analisis coproparasitolégico: examen directo de
heces macroscopico y microscopico, métodos
de concentracién (Kato-Katz y formol-Eter) y
técnicas especiales de coloracion de Kinyoun.
Para la busqueda de hongos, especificamente
Microsporidium spp, se practicd la tincion
Tricromica modificada Ryan Blue. Segun el
caso, se les solicitd la determinacién de antigeno
capsular de Cryptococcus (aglutinacion de latex)
en LCR, serologia para Histoplasma capsulatum,
Complejo Paracoccidioides spp y Aspergillus spp
mediante la técnica de inmunodifusién doble en
gel de agarosa.

Las levaduras fueron identificadas mediante
métodos convencionales de micromorfologia,
prueba de tubo germinal, clamidosporas,
crecimiento a 37 °C y 42 °C respectivamente,
crecimiento en Sabouraud hipertdnico, asimilacion
de D-Xilosa, prueba de ureasa, y evaluaciéon
morfoloégica en medio de Staib y se empleo el
sistemade identificacion de Api 20C (BioMerieux®,
Lyon, France), Auxocolor® (Sanofi, Pasteur) y Api
32C (BioMerieux®, Lyon, France).

Analisis estadistico

Serealizé un analisis descriptivo. Las variables
cualitativas se expresanindicando las frecuencias
absolutas y la proporciéon de cada una de las
categorias, y las cuantitativas con sus medias
y desviaciones estandar. Se empled la prueba
de Ji al cuadrado y el Test Exacto de Fisher. El
nivel de significacion utilizado fue P <0,05. Se
utilizé el paquete estadistico SPSS versiéon 9.0

para Ordenador IBM.

RESULTADOS

Hubo 42 pacientes hospitalizados coninfeccion
por el VIH en los Servicios de Medicina Interna
del Complejo Hospitalario “Ruiz y Paez” durante
el periodo en estudio. De los 42 pacientes
hospitalizados, en 15 de ellos (35,7 %) se
demostro infeccion fungica probada. La mayoria
eran hombres (73,3 %; n=11), siendo frecuente
el grupo de 31 a 40 anos de edad (40 %; n= 6);
con promedio de 32 afios (DE +12,1) y un rango
entre 16 a 63 afos. La mayoria de los pacientes
se clasificaron en el estadio C-3 (86,6 %; n= 13).
Con relacion a los factores de riesgo, el 40 %
(n=6) era heterosexual, 6,7 % (n=1) homosexual
y 53,3 % (n=8) no refirieron factores de riesgo.
El 60 % (n=9) procedian de Ciudad Bolivar y el
40 % de diferentes zonas urbanas y rurales del
Estado Bolivar: Puerto Ordaz, Upata, El Cardozo,
Santa Rosalia, entre otras (Ver Tabla 1).

Los niveles de linfocitos T CD4+ solo fueron
realizados a 10 pacientes. EIl 80 % (n=8) de los
casos evidencio niveles inferiores a 200 células/
ML y en 2 pacientes contajes entre 200 — 499
células/yL; la mediana fue de 95 células/uL, con
rango de 366 células/pL, con un nivel minimo de
5 células/uL y un maximo de 371 células/uL. No
hubo asociacion entre los niveles de linfocitos T
CD4+ ylapresenciade infeccion fungica (P>0,05).

En cuanto a la ocupacion, oficios del hogar
estuvo en el primer lugar (20 %; n=3), seguido de
mecanicos (13,3 %; n=2), obreros de construccion
(13,3 %; n=2) y estudiantes (13,3 %; n=2). El
resto de los pacientes se dedicaban a diferentes
actividades: bioanalistas, quimicos, promotor
turistico, entre otros.

Se evidencio, entre los diagnodsticos de ingreso:
neumopatia (40 %; n=6), sindrome diarreico
cronico (33,3 %; n=5) y sindrome hepatoesplénico
(6,7 %; n=1).

El diagndstico definitivo de las infecciones
fungicas demostré candidiasis orofaringea
(60 %; n=9), histoplasmosis (20 %; n=3);
paracoccidioidomicosis (13,3 %; n=2) y
criptococosis. La neumocistosis fue poco
frecuente (6,7 %; n=1). El diagnéstico definitivo
de histoplasmosis, paracoccidioidomicosis y
neumocistosis, se realizé por visualizacion
directa del agente causal en las muestras clinicas
y el diagnéstico de criptococosis mediante la
visualizacion de levaduras encapsuladas y
positividad del antigeno capsular en LCR (Ver
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Tabla 1. Caracteristicas epidemioldgicas y micosis en
pacientes coninfeccion porel VIH/SIDA. Complejo Hospitalario
Universitario “Ruiz y Paez”

Tabla 2. Enfermedades asociadas y manifestaciones clinicas
en los pacientes con infeccion por el VIH/SIDA. Complejo
Hospitalario Universitario “Ruiz y Paez”.

Variable N % Diagnéstico asociado N %
Pacientes 15 Leishmaniasis 1 6,7
Edad (afos) x: 32 Enterocolitis bacteriana por

DE: + 12,1 E. coliy Shigella 2 13,3
10— 20 3 20,0 Sarcoma de Kaposi 1 6,7
21-30 4 26,6 Toxoplasmosis 1 6,7
31-40 6 40,0 Amibiasis intestinal 1 6,7
41- 50 1 6.6 Estrongiloidiasis 1 6.7
51 -60 - - Tuberculosis 2 13,3
61-70 1 6,7 Neumonia bacteriana:

Sexo S. pneumoniae y S. viridans 2 13,3
Masculino 1 73,3 Sin diagnostico 4 26,6
Femenino 4 26,7 Manifestaciones clinicas

Estadio segun CDC Sintomas

C-2 2 13 Cefalea y vision borrosa 1 6,7
C-3 13,3 86,6 Pérdida de peso 14 93,3
Factor de riesgo Fiebre 12 80,0
Heterosexual 6 40 Placas blanquecinas en mucosa oral 12 80,0
Homosexual 1 6,7 Diarrea 10 66,7
Desconoce 8 53 Tos con expectoracion 7 46,7
Procedencia Disnea 7 46,7
Ciudad Bolivar 9 60,0 Voémitos 5 33,3
Puerto Ordaz 1 6,7 Disfagia 5 33,3
Upata 1 6,7 Signos N %
El Dorado 1 6,7 Palidez cutaneo mucosa 12 80,0
Santa Rosalia 1 6,7 Placas blanquecinas en mucosa oral 12 80,0
Alto Caura 1 6,7 Desgaste organico 10 66,7
El Cardozo 1 6,7 Fiebre 7 46,7
Niveles de Linfocitos T Estertores 5 33,3
CDA4+ (células/pL) Tiraje intercostal 3 20,0
>500 - - Hepatoesplenomegalia 2 13,3
200 — 499 2 20,0 Ictericia 2 13,3
<200 8 80,0 Radiografia de térax postero-anterior

Diagnéstico Micoldgico Normal 6 40,0
Candidosis orofaringea: 9 60,0 Infiltrado nodular 1 6,7
Candida albicans 1 6,7 Infiltrado miliar difuso bilateral 2 13,3
Candida humicola Infiltrado hiliar derecho 4 26,7
Histoplasmosis 3 20,0 Radio opacidad en base izquierda 1 6,7
Paracoccidioidomicosis 2 13,3 Infiltrado hiliar bilateral 1 6,7
Criptococosis 1 6,7

Neumocistosis 1 6,7 Total 15 100

Tabla 1).

Los diagnodsticos asociados a la infeccion
fungica fueron: tuberculosis (13,3 %; n=2),
neumonia bacteriana (13,3 %; n=2), leishmaniasis
(6,7 %; n=1), sarcoma de Kaposi (6,7 %; n=1) y
toxoplasmosis (6,7 %; n=1) (Ver Tabla 2).

Los sintomas mas frecuentes fueron: pérdida
de peso (93,3 %; n=14), fiebre (80 %; n=12),
placas blanquecinas en mucosaoral (80 %;n=12),
diarrea (66,7 %; 10), disnea y tos (46,7 %; n=7)
(VerTabla 2). Hubo un caso de cefalea persistente
en el paciente con criptococosis meningea. Al
examen fisico, los signos observados fueron:
palidez cutaneo mucosa y lesiones orofaringeas
(placas blanquecinas) (80 %; n=12), desgaste
organico (66,7 %; n=10), fiebre (46,7 %; n=7),
hepatoesplenomegalia e ictericia (13,3 %; n= 2).

Se evidencidé que la mitad de los pacientes
presentaban anemia (hemoglobina: 8,7g/dL (DE
+ 2,1); la formula blanca fue variable, pacientes
con leucopeniay leucocitosis con un promedio de
leucocitos de 7.793 células/mm? (DE £ 5860,7); la
funcion renal estuvo dentro de limites normales,
con un promedio de creatinina 0,9 mg/dL (DE
0,3); urea 25 mg/dL (DE % 14,5), sodio 134,57
mEq/L (DE £ 6,1)y potasio 3,72 meqg/L (DE £0,5).
La funcidon hepatica se evidencio alterada en 7
pacientes que presentaban diferentes patologias
(histoplasmosis, paracoccidioidomicosis y
sepsis, entre otros) y como efecto secundario
al tratamiento antituberculoso, observando la
aspartato amino transferasa en 46,6 U/L (DE
+ 40,3); alanino amino transferasa 42,2 U/L
(DE £ 31,6); bilirrubina total 2,96 mg/dL (DE %
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5,1) bilirrubina directa 1,5 mg/dL (DE + 2,6) y la
bilirrubina indirecta de 1,4 mg/dL (DE % 2,4).

La radiografia de torax evidencio en 40 %
(n=6) patron normal; 60 % (n= 9) presentaron
alteraciones: infiltrados nodulares 6,7 % (n=1),
infiltrado miliar difuso bilateral 13,3 % (n=2)
e infiltrado hiliar derecho 26,3.% (n=4), radio
opacidad en base izquierda y un infiltrado hiliar
bilateralen 6,7 % (n=1) en cada caso (ver Tabla 2).

La infeccién por parasitos intestinales fue del
6,7 %, demostrandose Entamoeba histolytica
y/o E. dispar, Strongyloides stercoralis, Giardia
intestinalesy Blastocystis spp. En el coprocultivo
se aislé Escherichia coli (6,7 %) y Shigella
spp (13,3 %). En el estudio del esputo se
observaron Bacilos Acido Resistentes (n=2), se
aislé Streptococccus viridans (n=2) y un caso de
Streptococcus pneumoniae (Ver Tabla 3).

Tabla 3. Estudio bacteriologico y parasitoldgico en pacientes
coninfeccion por el VIH/SIDA con micosis sistémica. Complejo
Hospitalario Universitario “Ruiz y Paez”

Muestra Técnica Agente infeccioso n %
aislado
Heces Examen Entamoeba histolytica 1 6,7
de heces ylo E. dispar 1 6,7
Strongyloides stercoralis 1 6,7
Giardia intestinalis 1 6,7
Blastocystis spp.
Coprocultivo Escherichia coli 1 6,7
Shigella spp 2 13,3
Enterococcus feacalis 1 6,7
Esputo Zielh- Bacilos acido resistentes 2 13,3
Neelsen (BAR) 2
Cultivo Streptococcus viridans 1 13,3
Streptococcus pneumoniae 6,7

Laestancia hospitalariafue de 26,4 dias (DE=+
17,1). Lamayoria de los pacientes permanecieron
entre 18 - 27 dias (40 %; n=6), seguido de 8 - 17
dias (33,3 %; n=5), conunrangoentre 8y 77 dias.

El tratamiento mas frecuentemente empleado
en la candidiasis fue fluconazol (53,3 %; n=8) y
ketoconazol (6,7 %; n=1). Para histoplasmosis
diseminada se utilizé anfotericina B (13,3 %;
n=2) y en un caso itraconazol (6,7 %). En
criptococosis meningea se empled anfotericina
B. El itraconazol fue utilizado en 1 caso de
histoplasmosis y paracoccidioidomicosis. En
el caso de neumocistosis se utilizd trimetoprim
sulfametoxazol (Ver Tabla 4). EIl tratamiento
antimicrobiano asociado en los pacientes
infectados con el VIH y micosis sistémicas se
describe en la Tabla 4.

Tabla 4. Antimicrobianos utilizados en pacientes con infeccién
por el VIH/SIDA con micosis sistémica y otras enfermedades
asociadas. Complejo Hospitalario Universitario “Ruiz y Paez”

Antibidticos N %

Clindamicina + gentamicina 1 6,7
Anti- TBC* 2 13,3
TMT-SMX** 2 13,3
Cefalotina 1 6,7
Penicilina cristalina 2 13,3
Ciprofloxacina 2 13,3
Metronidazol 2 13,3
Albendazol 1 6,7
Glucantime 1 6,7
Sin antibidticos 2 13,3
Total 15 100

* Anti- TBC: Tratamiento antituberculoso
**TMT — SMX: Trimetoprim-Sulfametoxazo

La mayoria de los pacientes presentaron
mejoria (60 %; n=9) y el (40 % n=4) fallecio.

DISCUSION

La prevalencia de infecciones fungicas
demostrada en los pacientes hospitalizados en
el Complejo Hospitalario Universitario “Ruiz y
Paez” fue elevada (35,7 %), similar a lo sefalado
en el Hospital Vargas de Caracas (9) y superior
a lo encontrado por otros autores en el Instituto
Nacional de Higiene en la Ciudad de Caracas,
quienes describen una prevalencia de micosis
sistémicas del 11 % 9y 19,4 % (", coincidiendo
con la histoplasmosis, como la micosis sistémica
mas frecuentemente diagnosticada en este grupo
de pacientes.

La edad donde se observé mayor frecuencia
de micosis fue similar a la descrita por otros
autores (12-14 afios). EIl sexo masculino fue
el predominante, coincidiendo con la literatura
revisada, donde describen que entre un 85 %
a 88 % de los pacientes con infeccion fungica
pertenecen a este género (1519,

En el estadio C-3 de la infeccién por el VIH se
observé una mayor prevalencia de infecciones
fungicas, coincidiendo con lo descrito por otros
investigadores, quienes describen la aparicion
de infecciones micoéticas cuando los niveles
de linfocitos T CD4+ estan por debajo de 200/
uyL, al igual de quienes senalan alta incidencia
de infecciones por P. jirovecii y Candida spp en
pacientes con SIDA cuando los niveles de CD4
son < 100/ul. @1,

Dentro de los factores de riesgo predomind
el contacto sexual (heterosexual), similar a lo
sefialado en otros estudios ©'®. En contraste,
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con otras casuisticas, no hubo transmisién por
transfusiones de sangre, ni por drogas de uso
endovenosas (1819,

La mayoria de los pacientes procedian de
Ciudad Bolivar (Distrito Sanitario N° 1), quizas
ello es debido a que el Complejo Hospitalario
Universitario “Ruiz y Paez” es un centro de
referenciadel estadoylamayoriade los pacientes
provienen de este Distrito y es de facil acceso 9.

Eltiempo de hospitalizacion observado en este
estudio fue mayor que en Argentina (14 dias) (2,
Ello esta relacionado con el tipo de patologia y
afectacion de varios é6rganos. Los pacientes
con afectacion sistémica fueron los que tuvieron
mayor tiempo de estancia hospitalaria y peor
prondstico, relacionado principalmente con la
gravedad del estado general del paciente y del
inmuncompromiso @425,

La fiebre fue el sintoma principal de infeccion
(80 %), siendo comun este entodas las infecciones
fungicas descritas en la literatura, al igual que
la pérdida de peso y el rapido deterioro general
descrito en las infecciones sistémicas por
histoplasmosis y paracoccidioidomicosis (2.

La infeccion fungica, no sistémica, mas
frecuentemente demostrada correspondié a
candidiasis oral donde Candida albicans fue el
agente mas frecuente (60 %), coincidiendo con
otros estudios (4,26). Las personas infectadas por
VIH que padecen varios episodios de candidiasis
oral, en sumayoria son ocasionadas por Candida
albicans, sin embargo, se han aislado otras tipos
de Candida no albicans como C. dubliniensis,
C. krusei y C. glabrata, siendo estas menos
sensibles a los derivados de los triazdlicos como
elfluconazol @". En este estudio solo se demostré
1 cepa no albicans que fue identificada como
Candida humicola al igual que lo descrito en otra
region de Venezuela (Valencia) ?®.

La candidiasis diseminada es poco frecuente
y cuando se presenta existen otros factores
predisponentes diferentes del VIH: presencia de
catéterendovenoso, neutropenia, aplasia medular,
hiperalimentacién parenteral, administracion de
antibioticos y cistostaticos 29, en este estudio no
hubo casos de candidemia demostrada.

Los estudios epidemioldgicos, empleando la
caracterizacion del ADN de cepas de Candidahan
demostrado que la fuente de la infeccion para los
pacientes es tanto enddégena como exdgena. Esto
ultimo, probablemente debido aque el personal de
Salud no practica de rutina el aseo de las manos
al tratar a cada paciente ™.

El tratamiento utilizado estuvo dirigido segun
al germen causal. Para la infeccion por Candida
spp se utilizé con mayor frecuencia el fluconazol

(53,3 %) siendo efectivo en la mayoria de los
casos, lo cual coincide con lo sefalado por otros
investigadores ©%. Otros autores describen
que la resistencia a los azoles es observada en
pacientes con niveles de linfocitos T CD4 < 50/
ML, y esto influenciaria a su vez en la respuesta
al tratamiento ®Y. Sin embargo, se observoé
mejoria en el 100 % de los casos de candidiasis,
lo que indica que las cepas son sensibles a este
antifungico.

Las manifestaciones respiratorias en las
infecciones flingicas son poco especificas 7, tal
como fue demostrado en este trabajo.

La histoplasmosis representa una de las
micosis sistémicas potencialmente mortales,
asociadas al SIDA. La incidencia global de la
histoplasmosis diseminada en los enfermos con
SIDA es del 0,9 % y esta proporcion aumenta
considerablemente en areas endémicas . En
este estudio la prevalencia fue de 20 % ocupando
el2dolugarenfrecuenciade micosis, sinembargo,
es la primera como micosis sistémica, en el
grupo estudiado, y coincide con los estudios
realizados por el Instituto Nacional de Higiene en
Caracas (%", A diferencia de Estados Unidos
y Brasil donde la prevalencia es superior a lo
observada en esta casuistica @432, En mas de la
mitad de los casos la histoplasmosis es la primera
afeccion marcadora de SIDA. Debido a que en
los pacientes con SIDA la falla de la inmunidad
mediada por células es severa y progresiva, el
numero de casos que presentan la enfermedad
diseminada es mayor que el observado en otras
afecciones predisponentes como leucemia,
linfommas y hepatopatias 32,

En Venezuela, en un estudio realizado de
necropsias en el Hospital Vargas de Caracas,
refiere la frecuencia de histoplasmosis en un
74,4 % donde el 65 % fue la forma sistémica,
al igual a lo sefialado por otros investigadores
venezolanos quienes encontraron entre un
15 % a 33 % en la casuistica estudiada (1828,
Es importante destacar la importancia de la
realizacion del estudio del aspirado de la médula
Osea especialmente cuando el paciente presenta
anemia o sindrome febril ¢? y/o cuando la
sintomatologia es inespecifica, para asi llegar
de una manera rapida y precisa al diagnoéstico
de este tipo de infecciones ?®. Otro estudio, que
revisé 161 biopsias de médula 6sea, en pacientes
con infeccioén por VIH, que presentaban anemia,
se demostrd la presencia de H. capsulatum en
un rango del 27 %-42 %, donde la sensibilidad
diagnostica fue entre el 67 % al 100 % (34).
Cabe destacar, que en esta investigacion el
diagndstico de los 3 casos de histoplasmosis se

E Bol Venez Infectol Vol. 27 - N° 2, julio-diciembre 2016



Cermerio J, et al

realizé a través del estudio de la médula ésea.
Los pacientes que fallecieron con histoplasmosis,
presentaban niveles de linfocitos T CD4+ < a 50
células/uL lo cual favorecio el desenlace fatal en
ellos, coincidiendo con lo descrito en la literatura,
sefialandose que la disminucién de los niveles
de linfocitos T CD4+ es de mal prondstico y los
pacientes en su mayor parte fallecen 539,

En los pacientes con SIDA e histoplasmosis
la terapia con anfotericina B ha sido efectiva en
74 % a 88 %; en pacientes tratados conitraconazol
(400 mg /dia por 12 semanas) la eficacia fue de
un 85 %, falleciendo los pacientes cuando la
enfermedad era severa ©7),

La literatura refiere que los estudios de
imagenes son poco sensibles y especificos en los
pacientes con SIDA. Ademas, en la radiografia
se describen similares patrones en las diferentes
patologias como TBC, neumonias bacterianas y
otros, donde destacan: patron reticular, reticulo-
nodular y foco de consolidacién y para el P.
Jiroveciise describe un patron intersticial perihiliar
bilateral (23 similar a lo encontrado en este
estudio.

Lainfeccion por paracoccidioidomicosis hasido
descrita asociada al VIH en areas endémicas de
América Latina como Brasil, Argentina, Colombia
y Venezuela (12394 En un estudio realizado en
Brasil, se demostré una prevalencia del 1,4 % en
pacientes con VIH ©#2), cifrainferior ala demostrada
en esta serie. En cuanto a la epidemiologia, la
mayoria de los pacientes, no eran agricultores,
pero todos vivian en zonas endémicas, esto
coincide con lo encontrado en este estudio “3.

La meningitis criptocdccica es comun en los
pacientes con VIH, se describen prevalencias
variables, desde un 5 % “4 hasta 36 % “9, donde
la fiebre y los signos neurolégicos son la habitual
presentacion “9. Hernandez, et al., describieron
una incidencia de criptococosis del 4 % (9, cifra
inferior a la demostrada en este estudio.

Enunestudiorealizado en Caracas, Venezuela,
se sefald, en necropsias, 9 casos de infeccion
por Cryptococcus sp, de los cuales 2 de ellos
estaban localizados en el cerebro y los otros 7
fueron de afectacion generalizada, con lesiones
en el pulmén, cerebro, higado, bazo, riAidn y
suprarrenal . Otrosinvestigadores, demostraron
una prevalencia de la infeccion del 33,3 % al
realizar aspirado y cultivo de médula 6sea ?®. La
persistencia de fiebre y cefalea debe ser motivo
suficiente de sospecha de infeccion criptococcica
y debe realizarse una puncion lumbar @,

Se comprobdé una baja prevalencia de
neumocistosis (6,7 %), semejante a lo sefialado
en otros estudios (47,48), observandose esta

infeccion cuando los niveles de linfocitos T CD4+
son < 200 células/pL. En contraste a lo descrito
por Jamaiah y col., quienes demostraron una
elevada prevalencia de esta entidad en un centro
asistencial de Malasia (62,7 %) “®). Enlacasuistica
delas micosis del Estado Bolivar, se describié una
prevalencia del 0,2 % en pacientes con infeccion
por el VIH, similar a lo descrito en este trabajo ©9.

Se pudo observar que los pacientes infectados
con el VIH ademas de las infecciones fungicas
presentaban otras patologias asociadas, como
neumonias bacterianas, tuberculosis y parasitosis
intestinales, entre otras; coincidiendo con otras
investigaciones (20-22.36.51-53),

La prevalencia de infecciones flungicas en
los pacientes con infecciéon por el VIH/SIDA en
el Complejo Hospitalario Universitario “Ruiz y
Paez” fue elevada (35,7 %), siendo la candidiasis,
histoplasmosis, paracoccidioidomicosis y
criptococosis las micosis mas frecuentes.
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Pacientes colonizados con Enterococcus faecalis
VanB, internalizados en el Hospital Universitario “Luis
Razetti”, Barcelona, Venezuela
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RESUMEN

Durante los meses de febrero a julio de 2007, se
muestrearon 57 pacientes hospitalizados enlos servicios
de UCI (Unidad cuidados Intensivos) y HD (Hemodialisis),
en la busqueda de colonizados para Enterococcus
resistentes a glucopéptidos. Veintiuno (14 de UCly 7
de HD) hidrolizaron la esculina y crecieron en presencia
de 6 uyg/mL de vancomicina. Las principales especies
de Enterococcus aisladas fueron: E. gallinarum, E.
casseliflavus y E. faecalis. Las CMI de vancomicina
estuvieron en un rango entre 2 y 16 mg/L y la CMI
modal de las cepas estudiadas fue 8 mg/L. Hubo una
prevalencia de 7 % de E. faecalis vanB.

Palabras clave: Enterococcus, glucopéptidos,
hospital, infecciones.

SUMMARY

During February and July of 2007, 57 inpatients of
Intensive Care Unit and Hemodialyze were swabbed
searching glycopeptides-resistant Enterococcus
colonized. Twenty one (14 of ICU and 7 of HD) hydrolyzed
sculin and grew on vancomycin 6 pg/ml. Main species
were E. gallinarum, E. casseliflavus and E. faecalis.
Vancomycin MICs were between 2 and 16 mg/l and
MIC modal was 8 mg/l. Prevalence of vanB E. faecalis
was 7 %.

Key words: Enterococcus, glycopeptides, hospital,
infections.

INTRODUCCION

Aunque Enterococcus spp. no se considera
como patébgeno, este se ha convertido en
una de las principales causas de infecciones
intrahospitalarias mas importantes debido a su
resistencia intrinseca a muchos antibiéticos (bajo
nivel de resistencia a betalactamicos y vancomicina,

fluoroquinolonas y aminoglucésidos) y adquirida
(alto nivel de resistencia a glucopéptidos y alta
carga de aminoglucdsidos) M. Los humanos son
el reservorio mas importante de Enterococcus
spp. a nivel del tracto gastrointestinal. E. faecalis
se aisla en 80 % de los pacientes hospitalizados
y E. faecium en 30 %; las otras especies de este
género rara vez estan implicadas en patologias
infecciosas humanas . Otros sitios anatémicos,
incluyendo heridas y ulceras cronicas por decubito,
actuan como reservorio de Enterococcus spp.
en pacientes hospitalizados, las mujeres pueden
estar colonizadas a nivel vaginal de manera
asintomatica y 60 % de los hombres hospitalizados
son portadores de Enterococcus spp. en el area
perineal y en el meato urinario ©.

Este microorganismo sobrevive enlas superficies
del medio ambiente; y se han aislado cepas
resistentes del medio que rodea a los pacientes
infectados, incluyendo termémetros, tensiometros,
batas, ropa de cama de pacientes, barandas de
cama, mesas y piso @. Los trabajadores de la
salud también pueden colonizarse con cepas de
enterococos resistentes, aislandoseles de las
manos o el tracto gastrointestinal ®. La colonizacién
rectal por parte de estos microorganismos
se ha encontrado en 100 % de los pacientes
con bacteriemia debida a Enterococcus spp.
vancomicino resistentes (EVR); pueden colonizar
la piel de 86 % de los pacientes con bacteriemia
por EVR (5). La colonizacién persistente del tracto
gastrointestinal es el impacto clinico mas comun
de EVR ©,

Las infecciones enterococicas fueron
consideradas de origen enddégeno; se ha
demostrado también la transmisién cruzada de
cepasdentrode un hospital, asi como latransmision
interhospitalaria @. Laresistenciade Enterococcus
spp. alos glucopéptidos aparecid, por vez primera,
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enFranciaen 1986 ©). Enlos siguientes afos, EVR
se convirtié en causa importante de infecciones
nosocomiales, especialmente, en Estados Unidos
y Europa @. Existen diferencias marcadas entre
dichos continentes en cuanto a la aparicién de
EVR, se hareportado que en hospitales europeos,
se introdujo a través de la colonizacién de
pacientes con EVR endémicos, pero no resultan
claras las condiciones bajo las cuales sucedio su
introduccion en hospitales estadounidenses ™.

En Venezuela, se han reportado casos en
todo el territorio nacional, de pacientes infectados
por EVR @19 No obstante, estudios sobre la
colonizacion de los pacientes tanto en la Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI), como hemodialisis
(HD), no se han realizado. EI objetivo de este
trabajo fue detectar los pacientes que estuviesen
colonizados por cepas de EVR, para evitar
una infeccion endégena en los servicios antes
descritos y su diseminaciéon entre los pacientes
de la misma sala.

MATERIALES Y METODOS

Poblacion

Se tomaron en cuenta todos los pacientes
hospitalizados en UCI y HD en un periodo de
seis meses a partir de febrero a julio de 2007,
en el Hospital Universitario “Luis Razetti”, en
Barcelona, Estado Anzoategui (HULR). Los
criterios de inclusion fueron: pacientes diabéticos,
cancerosos, coninsuficienciarenal, trasplantados,
contratamientos antibidticos, independientemente
de la edad. En los criterios de exclusion, se
contemplaron pacientes provenientes de cualquier
otro servicio hospitalario, asi como aquellos
pacientes que no dieran su consentimiento.

Obtencién de muestras

El proyecto fue evaluado por la Comision de
Bioética del HULR, el cual dio el visto bueno para
iniciar el trabajo en el hospital. Los pacientes o
un testigo, firmaron el consentimiento informado.
Se tomaron hisopados rectales en los pacientes
de UCI y muestras de heces en los de HD;
tres muestras a intervalos semanales. Todas
las muestras se tomaron con hisopos estériles
colocados en tubos con el medio de transporte
Cary-Blair hasta su siembra e identificacion (',

Procesamiento de las muestras e
identificacion de especies

Todas las muestras se sembraron en agar bilis
esculinaazida (BEA), en presenciayausenciade 6
pMg.ml'de vancomicina eincubadas de 24-72h/35
°C, con el objeto de favorecer el crecimiento de

cepas resistentes a glicopéptidos. Las cepas que
crecieron en presencia de 6 ug.ml' vancomicina,
fueron recuperadas y almacenadas a -80 °C en
caldo infusién cerebro corazén (BHI) mas glicerol
al 2 %. Las especies fueron determinadas por
PCR multiple 2,

Patron de susceptibilidad alos antibidticos

Lospatronesdesusceptibilidadde Enterococcus
spp. a los antibiéticos fueron obtenidos mediante
la realizacion de antibiogramas, los cuales se
llevaron a cabo por el método de difusion segun
pruebas estandarizadas ("®. Los antibiéticos
probados fueron, vancomicina 30 ug; teicoplanina
30 ug; ciprofloxacina 5 ug; estreptomicina 300 ug;
gentamicina 120 yg y ampicilina 10 yg. La CMI
fue determinada por el método de dilucion en agar
Muéller-Hinton. Las placas de agar contenian
diferentes concentraciones de vancomicina (0,5
a 128 pyg.mL™"). La cepa control negativo fue E.
faecalis ATCC 29212 y la cepa control positivo
fue E. faecalis V583 (3,

Caracterizacion molecular de los genotipos
de resistencia a los glicopéptidos

La deteccion de los diferentes genes de las
ligasas de resistencia se llevo a cabo por medio
de la PCR muiltiple; se colocé en cada tubo 100
ng de ADN, siguiendo la metodologia descrita
anteriormente ('?, en un volumen final de 50 pl.
La cepa control positivo para el gen vanB fue E.
faecalis\V583y paraelgen vanCfue E. gallinarum
BM4174.

RESULTADOS Y DISCUSION

De un total de 57 pacientes muestreados
tanto de UCI como de HD, 21 hidrolizaron la
esculina y crecieron en presencia de 6 pg/mL
de vancomicina. De las 21 cepas, 14 provenian
de pacientes de UCIl y 7 de HD. Las principales
especies de Enterococcus identificadas por PCR
en este trabajo fueron: E. gallinarum (21 %), E.
casseliflavus (9 %) y E. faecalis (7 %) (Tabla 1).
A pesar de haber crecido una gran parte de las
cepas en BEAsuplementado con vancomicina, en
el antibiograma, ninguna de las cepas presentd
fenotipo de resistencia a vancomicina. Una sola
cepa fue resistente a alto nivel a estreptomicina
y la mayoria presenté resistencia de alto nivel a
ciprofloxacina (Tabla 2).

Como se observo en este estudio, la especie
predominante es E. gallinarum, razén por la
cual, se puede esperar en cualquier momento
que aparezcan cepas como las de ltalia (9,
causando brotes en el hospital Luis Razetti.
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Tabla 1. Principales especies aisladas, sus fenotipos y genotipos de resistencia y el nivel de resistencia a los glicopéptidos, segun
el origen del paciente en el Hospital Universitario “Luis Razetti” en Barcelona, Estado Anzoategui.

Cadigo Servicio Fenotipo Genotipo Especie CMI (mg/L)
2C4 HD VanC vanC1 E. gallinarum 8
2C5 HD VanC vanC1 E. gallinarum 4
2C6 HD VanC vanC2 E. casseliflavus 8
2C7 HD VanC vanC2 E. casseliflavus 8
2C8 HD VanC vanC2 E. casseliflavus 8
2D2 HD VanC vanC2 E. casseliflavus 8
2D3 UCI VanC vanC1 E. gallinarum 8
2D4 UClI VanC vanC1 E. gallinarum 8
2D5 HD VanC vanC1 E. gallinarum 2
2D8 UClI VanC vanC1 E. gallinarum 8
2G8 UCl VanC vanC2 E. casseliflavus 8
2G9 UCl VanB vanB E. faecalis 8
2H1 UCl VanB vanB E. faecalis 16
2H2 UClI VanC vanC1 E. gallinarum 16
2H3 UCI VanC vanC1 E. gallinarum 4
2H4 UCI VanC vanC1 E. gallinarum 8
2H7 UCl VanC vanB E. faecalis 8
2H8 UCl VanB vanB E. faecalis 8
2H9 UCl VanC vanC1 E. gallinarum 8
2H10 UCI VanC vanC1 E. gallinarum 16
211 UCI VanC vanC1 E. gallinarum 16

CMI: Concentracién Minima Inhibitoria. HD: Hemodialisis. UCI: Unidad de cuidados intensivos

Tabla 2. Antibiotipos de 21 cepas de Enterococcus spp. aisladas
de muestras provenientes de pacientes de hemodialisis y
unidad de cuidados intensivos del hospital universitario “Luis
Razetti” en Barcelona, Estado Anzoategui.

N°de
cepas VAN TEC STR AMP GEN CIP
3 | S S S S |
1 | S R S S S
1 | S S S S R
1 | S S S S |
7 S S S S S R
5 S S S S S |
2 S S S S S S
1 S S S S S R

S: Sensible. R: Resistente. I: Intermedio. VAN: Vancomicina.
TEC: Teicoplanina. STR: Estreptomicina. Amp: Ampicilina.
GEN: Gentamicina. CIP: Ciprofloxacina.

Este porcentaje de colonizacion de los pacientes
de UCI, debe generar la aplicacion de medidas
estrictas de control de infecciones, para evitar que
se diseminen los determinantes de resistencia a
otras bacterias, que se trasporten en las manos
del personal de salud estas bacterias, que se
restrinja el uso de vancomicina, cefalosporinas
de tercera generacion en estos pacientes (19,
Las CMI de vancomicina estuvieron en un
rango entre 2 y 16 mg/L y la CMI modal de
las cepas estudiadas fue 8 mg/L. Tres cepas
sensibles a vancomicina (CMI 2-4 mg/L) y

18 con susceptibilidad intermedia (CMI 6-16
mg/L). EIl genotipo con mayor prevalencia en
los servicios de HD y UCI del HULR fue vanC,.
Hubo una prevalencia de 7 % de E. faecalis
vanB (Tabla 1). La deteccién de la Resistencia
a los glucopéptidos por métodos fenotipicos
no es confiable; se debe confirmar por biologia
molecular que no existen operones de resistencia
a glucopéptidos, ya que existen cepas con bajo
nivel de expresién en el antibiograma, pero los
tratamientos con glucopéptidos fracasan, sobre
todo con vancomicina, que es el antibidtico mas
utilizado de esta familia. Esto ha sido demostrado
en la literatura internacional, como es el caso de
cepas de E. faecium, que crecieron en el cribado
enagar BEA6 ug.mL', CMI<4 upg.mL"ygenotipo
vanB (®), como lo observado en este trabajo con
cepas de E. faecalis.

Se hademostrado, tanto in vitro como in vivo, la
transferenciade este operdn, aespecies delgénero
Enterococcus, conlo cualaumentala probabilidad
de brotes masivos de bacterias capaces de resistir
el tratamiento con vancomicina . Tener una
colonizacion intestinal con cepas vanB es una
bomba de tiempo, ya que la mayoria de las cepas
son enterococos moviles y se ha evidenciado
la transferencia de los elementos genéticos
moviles a estas especies. En el ano 2005, en
Italia, se reportaron aislamientos de cepas de
E. gallinarum a partir de muestras de carne de
ganado destinadas al consumo humano, con
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CMl de 1 a 64 pg.mL"; en dicho estudio se aisl6
una cepa de E. gallinarum, vanB, ademas de su
operon intrinseco vanC, (4.

Este esel primerestudiorealizado enVenezuela
con el objeto de detectar portadores de cepas de
Enterococcus con operones de resistencia a
glucopéptidos. Durante el estudio no se registro
ningun caso de infeccién por Enterococcus en los
pacientes colonizados muestreados. Sinembargo,
se han reportado en diferentes hospitales a nivel
nacional, fallecimientos de pacientes de UCI a
causa de infecciones por cepas de E. faecium
VanB con resistencia a vancomicina ©-'9, Dichos
estudios no refieren haber determinado si los
pacientes estaban colonizados por estas bacterias,
ni el origen de la infeccidon. Las bacterias fueron
aisladas de secreciones traqueobronquiales,
puntas de catéter, secreciones abdominales,
heridas y otros liquidos, con 7 % de prevalencia
de EVR ®, siendo la misma tasa de prevalencia
encontrada en este estudio pero en portadores.

Conclusiones

En el Hospital Universitario “Luis Razetti’,
en Barcelona, Estado Anzoategui, existe una
prevalencia de 7 % de portadores de EVR en los
pacientes en terapia intensivay hemodialisis. Los
pacientes estan colonizados principalmente por E.
gallinarum. Razén porlacual se debeimplementar
un programa de control de antibidticos, para
evitar la diseminacion del determinante de
resistencia vanB hacia otras bacterias patdégenas
en diferentes servicios.
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RESUMEN

Introduccion: La pandemia de infeccién por VIH
representa el mayor reto médico de las ultimas décadas,
tendencias actuales de transmision heterosexual, con
creciente numero en mujeres y por ende en nifos
por transmision vertical hace necesaria las medidas
de profilaxis para evitar dicha transmision. Objetivo:
Determinar la incidencia de transmision vertical de
VIH en pacientes que acudieron a la consulta de
infectologia. Enero 2008- Julio 2015. Materiales y
Métodos: Investigacion descriptiva, disefio documental,
correlacional, retrospectivo, transversal. Poblacién y
Muestra: 23 pacientes con un total de 27 embarazos.
Resultados: Las edades mas frecuentes se encontraron
entre 15-20 afios (37 %), las primigestas representaron
55,6 %, el diagnostico de infeccion por VIH se realizé en
el 51,9 % durante el embarazo, los linfocitos TCD4 se
encontraron entre 201-499 cels/mm? (37 %), lacarga viral
<100 copias ARN/mm? (44,4 %). El estadio segun CDCA
representd 81,5 %, el tratamiento antirretroviral se cumplio
de forma regular en 85,2 %, la profilaxis para prevenir
transmision vertical se cumplié en 88,9 %. El 74,1 %
de los nacidos fueron obtenidos por cesarea, el 100 %
de los nacidos por cesarea y cuyas madres cumplieron
tratamiento resultaron negativos para VIH, el 33 % de
los nacidos por parto vaginal resultaron infectados, no
se administré lactancia materna al 88,9 %, la incidencia
de mortalidad neonatal y mortinato fue de 3,7 % y la
incidencia de transmision vertical fue 8 %. Conclusién:
La solicitud de ELISA para VIH en control prenatal debe
realizarse de forma rutinaria, implementandose cesarea
electiva, omisién de lactancia materna y tratamiento
antirretroviral prenatal, a la culminacion del embarazo y

'Egresada Universidad de Carabobo como Médico Cirujano.
Médico Internista egresada de la Fundacion Instituto
Carabobefio para la Salud (INSALUD).

Actualmente residente de 1er aio Posgrado de Infectologia
de la Universidad de Carabobo, sede Ciudad Hospitalaria Dr.
Enrique Tejera.

al recién nacido para la reduccion la transmision vertical.

Palabras clave: Virus de inmunodeficiencia humana,
transmision vertical, terapia antirretroviral

SUMMARY

Introduction: HIV pandemic has represented the greatest
medical challenge in decades, current trends in heterosexual
transmission, with increasing numbers in women and children
thus vertical transmission prophylactic measures are necessary
to avoid such transmission. Objective: To determine the
incidence of vertical transmission of HIV in patients who
attended the consultation of infectious diseases. January
2008-July 2015. Materials and Methods: Descriptive,
documentary, correlational retrospective cross-sectional
design. Population and sample: 23 patients with a total of
27 pregnancies. Results: The most common ages were 15-20
years 37 %, primigravid accounted for 55.6 %. Diagnosis of
HIV infection was performed in 51.9 % during pregnancy, the
CD4 lymphocytes were founded between 201-499 cels/ mm?
in 37 %, viral load <100 copies RNA / mm?in 44.4 %, CDC
clinical stage A represented 81.5 %, antiretroviral therapy
regularly was fulfilled in 85.2 %, prophylaxis to prevent
vertical transmission was fulfilled in 88.9 %. Children were
born by caesarean in 74.1 %, and 100 % of those born by
caesarean section and whose mothers complied treatment
were negative for HIV, 33 %, but those born vaginally were
infected. Breastfeeding was not administered to 88.9 %, the
incidence of stillbirth and neonatal mortality was 3.7 % and the
rate of vertical transmission was 8 %, Conclusion: Application
of ELISA for HIV in antenatal care should be done routinely,

2Médico Cirujano Egresada de la Universidad Lisandro
Alvarado.

Meédico Infectélogo egresada de la Universidad Central de
Venezuela
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elective caesarean implemented, breastfeeding omission
and instauration of antiretroviral treatment at the prenatal
stage, at termination of pregnancy and to the newborn to
reduce vertical transmission.

Key words: Human Immunodeficiency Virus, Vertical
Transmission, Antiretroviral Therapy.

INTRODUCCION

La pandemia del virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) ha representado el mayor reto
médico durante las ultimas décadas (V; segun
datos de la Organizacion Mundial de la Salud en
el Programa Conjunto de las Naciones Unidas
sobre la situacion de epidemia del Sindrome de
InmunodeficienciaAdquirida (ONUSIDA)en el afo
2014, 36,9 millones de personas vivian con el VIH
en elmundo, representando la mayor poblacién el
Africa Subsahariana con 25,8 millones. Ubicada
después de Asia, Europa Occidental y Central y
Ameérica del Norte; se encuentra América Latina
reportando 11,7 millones de personas que viven
con VIH @ encontrandose los mayores nimeros
de casos en los paises mas poblados: Argentina,
Brasil y Colombia ©.

Segun datos de Ministerio del Poder Popular
parala Salud Venezolano (MPPS) hasta Diciembre
2013 se habian notificado 135 332 casos de
VIH/SIDA @, Se estima que en Venezuela hay
101 871 personas que viven con el VIH ® con
una prevalencia en adultos entre 15-49 arios
de 0,6 % 459 En cuanto a la distribucion por
genero mas de la mitad (60 %) de los casos
de Africa Subsahariana estaba representado
por mujeres @, tendencias las cuales se han
mantenido desde reportes de aflos previos, donde
en 2007 un cincuenta por ciento (16,5 millones de
33 millones) correspondia a mujeres ¢7).

Nuestra epidemiologia en mujeres oscila entre
24 %-46 % predominando el sexo masculino con
54 %-76 % @, observandose una modificacion en
la tendencia de transmision de la enfermedad a
parejas heterosexuales ®, con la consiguiente
infeccion en las embarazadas y por ende de los
nifios debido a la transmision vertical del virus.

Desde el agosto del afio 2000 el MPPS através
delaresolucion 292 en Gaceta Oficial, sefiala con
caracterde obligatoriedad ofrecerla pruebade VIH
atodaembarazada previainformacion, consejeria
y autorizacion, asegurandolaorientacion necesaria
y preservando la confidencialidad de los datos de
identificacion, asi como de los resultados ©. El
objetivo principal es el diagndstico precoz de
Infeccion por VIH/SIDA en la embarazada con
la finalidad de ofrecer diferentes intervenciones

terapéuticas como la administracion de profilaxis
o tratamiento anti-retroviral, cesarea programada
y la eliminacién de la lactancia materna que en
combinacion disminuyen a menos del 2 % la
posibilidad de transmision materno-fetal ©-13:

Segun el reporte mundial de ONUSIDA del
afo 2013, en Venezuela durante el 2012, 690
embarazadas infectadas con VIH recibieron
tratamiento antirretroviral (TARV) para prevenir
la transmisidon materno- infantil y el porcentaje
de nacidos vivos de mujeres VIH positivas que
recibieron una prueba virologica del VIH en el
transcurso de los 2 meses desde el parto fue
del 26 %, por debajo de paises como Argentina,
Colombia, Ecuador y Uruguay 4. Aunque la
enfermedad se limitaba en sus primeros momentos
a Norteamérica, Europa Occidental y zonas del
Africa Subsahariana, la infeccién por el VIH esta
extendida por todo el mundo y sigue creciendo
de forma heterogénea (1519,

Para el 2014 un total de 36,9 millones
de personas vivian con VIH en el mundo @
prevaleciendo Africa como continente con mayor
poblacion infectada ('"'® Asia y El Pacifico siguen
orden decreciente con 5 millones, produciéndose
340 000 infecciones nuevas para el afio 2014 @,
Por otra parte Europa Oriental y Asia Central
reportaron 1,5 millones de infectados ?'% Norte
América alcanzé una cifra de 1,3 millones de
personas para el afo 2012 Yy en conjunto con
Europa Occidental y Central se alcanzaron 2,4
millones de casos en 2014 @,

Mientras, en Ameérica Latina se estima
1.7 millones de personas @, produciéndose
aproximadamente 94 000 nuevas infecciones
por VIH. Sin embargo, esta tasa descendié un
3 % en el periodo de 2005 a 2013 gracias a la
implementacion del tratamiento antirretroviral (9.
Hasta diciembre 2013 se habian notificado
135 332 casos en Venezuela.

Encuantoaladistribucion porgeneromasdela
mitad (60 %) de los casos de Africa subsahariana
en 2014 estaba representado por mujeres @,
tendencias las cuales se han mantenido desde
reportes de afnos previos, donde en 2007 un
cincuenta por ciento (16,5 millones de 33 millones)
correspondia a mujeres &7, En muchas areas
del mundo, incluyendo Suazilandia, Sudafrica y
Zimbabue, la prevalencia en las mujeres sigue
siendo mayor que en los hombres %, y con el
rapido aumento del nUmero de mujeres infectadas
por el VIH, se empezd a entender el potencial de
la transmision heterosexual de la infeccion por
VIH en Estados Unidos @27,

En el continente americano predomina la
transmision entre varones en las principales
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ciudades, con unos niveles de infeccion del VIH
que varian entre el 10 % y el 25 % (México,
Chile, Ecuador, Peru y varios paises de
Centroamérica) 224, En otros paises (Argentina
y Brasil), el consumo de drogas endovenosas es
responsable de la mitad de las infecciones, pero
en la mayoria de los paises se ha atribuido un
incremento gradual de los casos a la transmision
heterosexual, con el incremento correspondiente
de la proporcién de infecciones que tienen lugar
en las mujeres ?®. En Venezuela del total que
representa 135 332 personas que viven con VIH
segun el MPPS 32 001 son mujeres (23,65 %) “.

En este mismo orden de ideas, se puede
inducir una relacién entre el incremento de
transmision heterosexual con la consecuente
infeccion por VIH en embarazadas, dado que al
ir aumentando el numero de mujeres en edad
reproductiva infectadas por el VIH, si no se
interviene de manera eficazaumentara también la
cifra de nifios que contraera el VIH por transmision
perinata| (13,15,21,25,27).

Antes del uso de la medicacion antirretroviral,
los calculos sobre la frecuencia de la transmision
perinatal oscilaban entre un minimo del 13 %
en Europa y un maximo del 60 % en Africa, con
frecuencias de entre el 14 % y el 33 % en Estados
Unidos ?6-28), Posteriormente la profilaxis ampliada
con nevirapina o con lacombinaciénde nevirapina
y zidovudina durante las primeras 14 semanas
de vida redujo significativamente la infeccion
posnatal por VIH en los lactantes de 9 meses de
edad desde el 5,2 % al 10,6 % ©9.

Segun el reporte mundial de ONUSIDA del
afno 2013, en Venezuela durante el 2012, 690
embarazadas infectadas con VIH recibieron
tratamiento antirretroviral (TARV) para prevenir
la transmision materno- infantil. Solo el 26 % de
nacidos vivos de mujeres VIH positivo recibieron
una prueba virolégica del VIH en el transcurso de
los 2 meses desde el parto, por debajo de paises
comoArgentina, Colombia, Ecuadory Uruguay 4
lo que significa que no hubo prevencion de la
transmision del virus de madre a hijo o hija (419,

El porcentaje de embarazadas seropositivas
que reciben medicamentos antirretrovirales para
reducir el riesgo de la transmisién materno infantil
en Venezuela segun el MPPS es de 27,55 % con
un estimado de transmision materno infantil del
VIH de 21,88 % “. Segun cifras presentadas por
el Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia
(UNICEF) en el ano 2012 nacieron 600 nifias y
nifios con VIH en Venezuela, los cuales se habrian
podido evitar G0,

Con una proyeccion segun ONUSIDA en el
ano 2013 donde se estima que Venezuela tendria

aproximadamente entre 172 000 y 224-000
personas con VIH para el 2015 9, aunado
a la tendencia al aumento en mujeres de la
enfermedad y tomado en cuenta que las edades
mas frecuentes oscilan entre 15- 25 anos paralas
nuevas infecciones (429, las cuales se consideran
en edad fértil, se hace necesaria la prevencion
de la transmision vertical de dicho virus, para
disminuir todas las complicaciones neonatales y
del desarrollo del producto de la concepcién que
conciernen laadquisicién del VIH en un organismo
con un sistema inmunolégico inmaduro, incapaz
de enfrentarse a todos los agentes externos los
cuales para este nuevo ser corresponderian a
agentes patdégenos en el contexto de la nueva
vida fuera del seno uterino materno.

En una revision del grupo Cochrane VIH/
SIDA publicada en 2007, dieciocho ('® estudios
clinicos con mas de 14 000 participantes en 16
paises fueron candidatos para ser incluidos ¢,
en dicha revisioén realizada en el periodo 1991-
2006 la mediana de las muestras de los estudios
clinicos fue de 795 participantes, y varié entre 50
y 1 797 participantes, los cuales fueron divididos
en varias secciones para su analisis.

La primera seccion considerd los estudios
clinicos de terapia antirretroviral versus placebo en
poblaciones que amamantan (tres: DITRAME ©2),
RETRO-CI®¥; PETRA®*yen poblaciones que no
amamantan (tres: PACTG 076 ©; Limpongsanurak
2001 ©®); Thai-CDC ©"- Estos estudios clinicos
demostraron la eficacia del tratamiento largo
con zidovudina al reducir transmisién vertical
en un 66 % ©Y, y diversos niveles de eficacia
con tratamientos mas cortos con zidovudina
unicamente o con zidovudina y lamivudina.

Estudios clinicos de tratamientos antirretro-
virales cortos han demostrado una eficacia variable
en la prevencion de la transmisiéon ¢V, El estudio
PACTG 076 marcé un precedente tomandose
como referencia para la administracion de TARV
con zidovudina para prevenirlatransmision vertical
por VIH 13538 pudiendo reducir el riesgo de
infeccion perinatal en un 67,5 % (3940,

Nevirapina, administrada en dosis unica a la
madre y al neonato (HIVNET 012 “Y, redujo la
transmision en un 40 % en comparacioén con un
tratamiento muy corto con zidovudina, y el efecto
se mantuvo durante 18 meses “". La rama mas
larga de zidovudina/lamivudinadel estudio PETRA
(PETRA“A”)tuvo una eficaciadel 63 % comparado
con placebo a las seis semanas, aunque esta
eficacia relativa no se mantuvo alos 18 meses en
este estudio ®4. Los investigadores destacaron
en larevision que este es uno de los tratamientos
mas efectivos 31-40),
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El tratamiento corto con zidovudina y la
administracion de una dosis unica de nevirapina
son terapias efectivas para reducir la transmision
vertical del VIH. La implementacion de esta
intervencidén requeriria la disponibilidad de
servicios de atencién prenatal y su utilizaciéon con
suficiente antelacion paraidentificar alas madres
VIH positivas (6:10.2531,34-40),

Otra publicaciéon donde se incluye la lactancia
materna como factor de transmision vertical del
VIH incluyo seis estudios aleatorizados y un
estudio de cohortes donde se revisaron datos
completos para 8 717 lactantes expuestos al
VIH, y todos los participantes eran de paises
de ingresos bajos y medianos ("), Se utilizaron
diferentes tratamientos de duracion variable. Se
encontrd que la profilaxis antirretroviral prolongada
disminuye el riesgo de transmision a través de
la leche materna: la tasa de transmision del
VIH en lactantes que recibieron 14 semanas de
nevirapina profilactica fue del 5,2 % y en aquellos
que recibieron 14 semanas de profilaxis doble
de zidovudina y nevirapina fue de 6,4 %. Estas
tasas de transmision fueron significativamente
mas bajas que la tasa de transmision de 10,6 %
en aquellos que recibieron la profilaxis estandar
de una dosis Unica de nevirapina y una semana
de zidovudina “2-46),

Read JS y Newell ML, a través de una revision
de 3 378 embarazadas en 14 paises de Europa
y América del Norte demostro la eficacia de la
cesarea para la prevencién de la transmision
vertical del VIH 1. La tasa de transmision vertical
mostroé diferencias significativas segun elgrupode
modalidad de parto, (cesarea 3,5 %; parto vaginal:
10,2 %). Con intervalo de confianza del 95 % (12

La efectividad de cesarea antes del trabajo
de parto y de ruptura de membranas se
demostré en un metanalisis con datos de 4 525
pacientes individuales de datos europeos y
norteamericanos y confirmé los resultados de
estudios observacionales que sugerian que
la cesarea electiva antes del trabajo de parto
y de la rotura de membranas tanto entre las
mujeres que no recibian ningun ARV durante el
embarazo como entre las que recibian profilaxis
con zidovudina estaba asociada con un menor
riesgo de transmision vertical del VIH 1 @7,

Yugcha, Lisbeth en 2013 evalud 27 pacientes
embarazadas con VIH en Guayaquil-Ecuador,
obteniendo que la edad comprendida entre 26-29
anos resultd la mas frecuente. En el 44,4 % la
culminacién del embarazo fue por cesarea y la
tasa de riesgo de transmision vertical de VIH se
describié en 14 % “8)

En Venezuela, en el Hospital Universitario

de Caracas, Ana Carvajal y col. determinaron
la eficacia de la profilaxis antirretroviral en 80
pacientes embarazadas con VIH entre los arfios
1999y 2004, donde los resultados mostraron que
la mayoria de las pacientes se encontraban en
las edades de 20-29 afios edad: 52 (63 %). El
diagnéstico deinfeccién por VIH se realizé durante
el embarazo en el 62 % de los casos, 69,5 % de
las pacientes eran amas de casa, el promedio del
contaje de linfocitos TCD4+ al finalizar la profilaxis
antirretroviral fue 527,6 células/ mm?3 y el de la
carga viral fue de 150,24 copias por mm3. En
91,5 % (75/82) de los casos se indico profilaxis
antirretroviral en la etapa prenatal, culminacion
delembarazo y en el recién nacido, 12,5 % casos
no lo recibieron “9),

Mas recientemente Dapena Elida y col. en el
Estado Lara en los afos 1991- 2010 estudiaron
261 historias de nifios entre O y 15 afos y sus
madres expuestos al virus del VIH, de los cuales
64,8 % resulto negativo paraHIV, solo 21 % resulto
positivo, yen 14,1 % no fue definido el diagndstico,
elrangode edades se determiné entre 11-15 afos.
Delos hijos de madres seropositivas para VIH que
cumplieron el protocolo completo de prevencion
de transmision vertical, el 100 % resulto negativo
(n:113), mientras que el 61,1 % (n:23) de los
nifios cuya madre no recibieron ninguna fase del
protocolo de prevencién resultaron positivos para
VIH. Solo 8 % (n:2) de los nifios que recibieron
protocolo incompleto se infectaron. Al relacionar
la modalidad de parto y el estatus seroldgico de
la muestra estudiada se observa que el 61,1 %
(n:77) de los nifios que nacieron por parto vaginal
tuvo diagnéstico positivo para VIH, mientras que
el 95 % (n:141) de los que nacieron por cesarea
tuvo diagnostico negativo para VIH ©9,

En cuanto a los farmacos antirretrovirales
Capozzi Claudia y col. en una revision del
Hospital Universitario de Caracas en 2005-2010,
encontraron una tasa general de transmisién por
VIH de 5,6 % (n:18), con ascenso en latasa desde
1,4 % en las diagnosticadas durante el periodo
pre-concepcional y hasta 50 % en el posnatal.
Concluyeron que el tratamiento antirretroviral
materno, zidovudina periparto, cesarea electiva,
zidovudina neonatal y omisién de leche materna
fueron factores protectores estadisticamente
significativos parala prevencion de latransmision
vertical de VIH. EIl acumulado de factores de
proteccion resulta en menor tasa de infeccion
con el cumplimiento del al menos dos (2) de ellos
(P <0,05) 69,

Es necesario determinar del numero de
pacientes que viven con VIH, que acuden a la
consulta de infectologia del Hospital Dr. Adolfo
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Prince Lara en Puerto Cabello Estado Carabobo,
desde enero 2008 hasta julio 2015. Ademas
necesitamos definir cual es la incidencia de
transmision vertical, con la finalidad de conocer
nuestra epidemiologia, y establecer unareferencia
para futuras investigaciones. Por todo ello, se
plantea lo siguiente:

Objetivo General: Determinarlaincidenciade
transmisién vertical en pacientes que acudieron a
la Consultade Infectologia del Hospital “Dr. Adolfo
Prince Lara” Puerto Cabello, Estado Carabobo
enero 2008- julio 2015.

Objetivos Especificos

1. Identificar las caracteristicas epidemioldgicas
de la poblacién en estudio segun la edad y
paridad.

2. Determinar el momento de diagndstico de
infeccion por VIH.

3. Describirlarelacion entre Contaje de Linfocitos
TCD4 y Transmision Vertical de VIH.

4. Describir la relacion entre Determinacion de
Carga Viral y Transmision Vertical de VIH.

5. Identificar la relacion entre la categoria segun
los centros para el control y la prevenciéon de
enfermedades (CDC)y transmision vertical de
VIH.

6. Describirla relacion entre la administracion de
tratamiento antirretroviral y transmision vertical
de VIH.

7. Determinar la relacion segun el modo de
culminaciondelembarazoy transmision vertical
de VIH.

8. Describir la relacion entre la administracion
de lactancia materna y Transmision vertical
de VIH.

9. Identificar la incidencia de mortalidad neonatal
en la poblacién en estudio.

METODOS

Universo de 46 pacientes femeninas con
infeccion por VIH en edad fértil, con 27 embarazos
evaluadosenlaconsultadeinfectologiadel Hospital
Dr. Adolfo Prince Lara, periodo comprendido entre
enero 2008 - julio 2015. Investigacion de nivel
descriptivo; disefio documental, correlacional,
de metodologia retrospectiva, transversal. La
informacion se recolecto utilizando la técnica de
revision documental, mediante revisién de historias
meédicas, almacenadas en el departamento de
Historias Médicas y estadistica vital, mediante
fichade recoleccion de datos plasmado en cuadros
y graficos, conteniendo la distribuciéon de variables
segun frecuencia y porcentajes.

RESULTADOS

En los 27 embarazos estudiados la edad mas
frecuente fue entre 15-20 afios 37 % (n:10),
seguido por 21-25 afos 26 % (n:07), tercer lugar
31-35 afios 22,2 % (n:06);en menor porcentaje
26-30 anos y 36-40 afos 11,1 % (n:03) y 3,7 %
(n:01) respectivamente.

Tabla 1

Edad f F
15- 20 afios 10 37 %
21-25 anos 07 26 %
26-30 afos 03 1,1 %
31-35 afos 06 22,2 %
36-40 anos 01 3,7 %
Total 27 100 %

Las primigestas representaron la mayoria
55,6 % (n:15), seguido pacientes Il G 33,3 %
(n:09) y Il G 6 mas 11,1 % (n:03).

Tabla 2
N° Gestas f F
| 15 55,6 %
1l 09 33.3%
Il o mas 03 1.1%
Total 27 100 %

El diagndstico de infeccion por VIH 51,9 %
(n:14) ocurrié en el embarazo, 44,4 % (n:12) pre-
concepcional y 3,7 % (n:01) en puerperio. Del
51,9 % (n:14) que ocurrié durante el embarazo,
42,9 % (n:06) se diagnostico en el Il trimestre,
35,7 % (n:05) | trimestre y 21,4 % (n:03) llI
trimestre.

Tabla 3

Momento de

Diagnéstico F F

Pre-concepcional 12 44,4 %

Durante el

embarazo | 5 14 35,7 % 51,9 %
1 6 429 %
m 3 21,4 %

Puerperio 01 3,7 %

Total 27 100 %
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Contaje de linfocitos TCD4 reporté 201-499
cels/mm?® 37 % (n:10), >500 cels/mm? 33,3 %
(n:09); <200 cels/mm311,1 % (n:03), se desconocid
dicho contaje en 18,6 % de los casos (n: 05).

Tabla 4

Contaje de linfocitos TCD4 f F

> 500/mm?3 09 33,3 %
201- 499/mm?3 10 37 %
<200/mm?3 03 1,1 %
Desconocido 05 18,6 %
Total 27 100 %

Segun la carga viral 44,4 % (n:12) poseia <
100 copias ARN viral, se desconocia dicho valor
25,9 % (n:07); 14,8 % (n: 04) tenia entre 101-
1 000 copias, en menor frecuencia entre 1 001-
10 000 copias 7,5 % (n:02) y solo 3,7 % (n:01)
fueron indetectables o tenian > 10 000 copias de
ARN viral.

Tabla 5

Carga viral f F
Indetectable 01 3,7 %
< 100 copias ARN viral 12 44,4 %
101- 1 000 copias ARN viral 04 14,8 %
1.001-10 000 copias ARN viral 02 7,5 %
> 10 000 copias ARN viral 01 3,7 %
Desconocido 07 25,9 %
Total 27 100 %

El estadio clinico mas frecuente fue A 88,8 %
(n:24), representando A2 51,1 % (n:13), el
estadio C 11,1 % (n:03) con C3 100 % (n: 03),
sin diagndstico de categoria B.

El tratamiento antirretroviral se cumplié de
forma regular etapa prenatal, culminacion del
embarazo y en el recién nacido 85,2 % (n:23),
11,1 % (n:03) no lo cumpliéd y 3,7 % (n:01) lo
cumplié de forma irregular. En cuanto a la
profilaxis para prevenir la transmision vertical de
VIH se indico en etapa prenatal, culminacion del
embarazo y en el recién nacido. De ellos, 88,9 %
(n:24) lo recibié de forma completa, 7,4 % (n:02)
no lo recibié y 3,7 % (n: 01) lo recibié de manera
irregular. Del 88,9 % (n:24) que recibio protocolo
completo 100 % (n:24) resulto negativo para VIH.

Cuadro 6
Categoria CDC F F

A1 09 40,9 %

A2 13 45,5 %
A A3 0 24 0% 88,8 %
B 0 0% 0 %
C C1 0 0%

c2 0 0%

C3 03 03 100 % 11,1 %
Total 27 100 %

Del 11,1 % (n:03) que no cumplié tratamiento
antirretroviral 66,7 % (n:02) resultaron positivos
por PCRADN para VIH. EI 33,3 % restante (n:01)
culminé en mortinato por lo que se desconoce
transmision vertical.

Tabla 7
Tratamiento f F
Regular 23 85,2 %
Tratamiento Irregular 01 3,7 %
cronico No cumplido 03 1,1 %
Total 27 100 %
Profilaxis para Cumplida 24 88,9 %
transmision Incompleta 01 3,7 %
vertical No cumplida 02 7,4 %
de VIH Total 27 100 %

De acuerdo al modo de culminacion del
embarazo, al 74,1 % (n:20) se le realiz6é ceséarea
segmentaria, 22,2 % (n:06) se obtuvieron por parto
vaginal y 3,7 % (n:01) aun persiste embarazada.
Del 22,2 % (n:06) que culmind en parto vaginal,
un 33,3 % (n:2) resulté positivo para VIH y un
66,7 % (n:04) negativo.

Tabla 8

Modo de culminacion de f F
embarazo

Parto vaginal 06 22,2 %
Cesarea segmentaria 20 74,1 %
AuUn en embarazo 01 3,7 %
Total 27 100 %
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El 88,9 % (n:24) no administré lactancia
materna, se desconoce lo que sucedi6é con 7,4 %
(n:02)delos casos; conrelacion alactancia. Todos
los casos en que se desconocia que sucedid con
lalactancia maternaresultaron positivos para VIH.

Tabla 9

Lactancia materna f F

Si 0 0%
No 24 88,9 %
AuUn en embarazo 01 3,7 %
Desconocido 02 7.4 %
Total 27 100 %

De los 27 embarazos se obtuvo un 92,6 %
(n:25) de recién nacidos vivos aparentemente
sanos; un 3,7 % (n:01) fue un mortinato y otro
3,7 % (n:01) fue una muerte neonatal.

Tabla 10

Mortalidad neonatal f F
Nacidos

aparentemente

sanos 25 92,6 %
Mortinato 01 3,7 %
Muerte neonatal 01 3,7 %
Total 27 100 %

Del total de 25, 92 % (n:23) arroj6 sin infeccion
y 08 % (n:2) terminaron siendo positivos para VIH.

Tabla 11
f F

Nacidos Infectados 02 8 %
aparentemente por VIH
sanos Sin 23 92 %

infeccion

por VIH

Total 25 100 %

DISCUSION

Los resultados obtenidos mostraron que el
grupo etario mas frecuente se encontré entre 15-20
anos, pordebajo delas edades de investigaciones
publicadas por Yugcha “®, Carvajaly col. “®, donde
dichas edades oscilaron entre 20-29 afios. Segun
el momento de diagnéstico de VIH concordd con
Carvajal y col. “® donde 62 % ocurrié durante el
embarazo.

El contaje de linfocitos TCD4 fue menor en el
caso de la investigacion entre 201-499 cels/mm?
que los reportados por Carvajal y col. “9 527.6
células. Asimismo la carga viral resulté por debajo
de los valores publicados por Carvajal y col. @,
150 copias/mm?; En cuanto al cumplimiento del
tratamiento antirretroviral las cifras obtenidas
mostraron el 100 % de los hijos de madres
infectadas por VIH que cumplieron tratamiento
profilactico resultaron negativos, y las que no
resultaron infectados, valores similares a los
obtenidos por Dapena y col. 9.

Dapenaycol. ® Ready Newell "2 relacionan el
modo de culminacion del embarazo concordando
que los que nacieron por parto vaginal 61,1 %
resultaron positivos para VIH, mientras que los
que lo hicieron por cesarea tuvieron diagnoéstico
negativo 9, latransmision vertical: cesarea 3,5 %
y parto vaginal 10,2 % ('?. Latasa de transmision
vertical de este estudio se encontré en 8 %, por
debajo de cifras de Yugcha “*® 14 %, Dapena
y col. 89 21 %, y por encima de Capozzi y col.
5,6 % (incluyendo la lactancia materna como
factor de riesgo, por lo que no se amamanto) y el
grupo Cochrane VIH/SIDA“24®) entre 5,2 %-6,4 %
(grupos donde hubo exposicion a la lactancia
materna).

CONCLUSIONES

1. La edad mas frecuente de embarazo en las
pacientes infectadas por VIH se encontré entre
15-20 afios.

2. Las primigestas representaron la mayoria de
los casos.

3. El diagnéstico de infecciéon por VIH se realizd
durante el embarazo en mas de la mitad de
las pacientes.

4. El contaje de linfocitos TCD4 predomind entre
201-499 cels/mm?3

5. La carga viral < 100 copias ARN/mm? fue la
mas frecuente.

6. El estadio segun la categoria CDC A resultd
predominante.

7. Lamayoriadelas pacientes cumplié tratamiento
antirretroviral de forma regular.

8. En la mayoria de los casos se cumplid
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la profilaxis en sus tres fases (prenatal,
culminacién del embarazo y en el recién
nacido).

9. Todos los productos obtenidos de embarazos
enlos que no se cumplio profilaxis antirretroviral
resultaron infectados.

10.Latercera parte de los nacidos por parto vaginal
resultaron infectados.

11.Los nacidos por cesarea segmentariaresultaron
negativos para infecciéon por VIH.

12.Todos los recién nacidos que no recibieron
lactancia materna resultaron negativos para
VIH.

13.La incidencia de muerte neonatal y mortinato
fue 3,7 %.

14 .La incidencia de transmision vertical fue 8 %.

RECOMENDACIONES

1. Implementar programas de salud reproductiva
en adolescentes donde se explique la
importancia de prevencion de infeccion por
VIH.

2. Solicitar a toda paciente en control prenatal, la
prueba de ELISA para VIH en cada trimestre
del embarazo.

3. Iniciar tratamiento antirretroviral e indicar
profilaxis prenatal, culminando el embarazo
y al recién nacido para prevenir transmision
vertical de VIH.

4. Omitir la lactancia materna y el parto vaginal
en pacientes VIH.

5. Hacer énfasis en el cumplimiento del control
prenatal.

6. Mantener la linea de investigacién para lograr
estadisticas con mayor numero de pacientes.
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Utilidad de la proteina C reactiva para identificar los
recién nacidos con riesgo de infeccion

Ana M. Santos*, Mario Gémez**

RESUMEN

Desde hace anos, numerosos estudios han buscado
parametros que puedan ser utiles en el diagnéstico precoz
de las infecciones neonatales. Se conoce la utilidad que
presentala Proteina C Reactiva (PCR) enlas infecciones
neonatales; sin embargo, su elevacion no se produce
hasta pasadas 12 a 24 horas de iniciarse la infeccion.
La utilidad de la Proteina C Reactiva se encuentra en
la realizacion de determinaciones seriadas, ya que
sus concentraciones séricas se incrementan a partir
de las 12-24 horas de iniciarse la infeccion. Objetivo:
Determinar la utilidad de la Proteina C Reactiva para
identificar los recién nacidos con riesgo de infeccion.
Metodologia: La poblacion de estudio fue de 80 neonatos
que tuviesen mas de 24 horas de haber sido ingresados,
con factores de riesgo para infeccion y/o con factores
de riesgo para sufrimiento fetal agudo. Se utilizé un
kit comercial de medicién de Proteina C Reactiva de
forma semicuantitativa. Resultados: Los recién nacidos
estudiados presentaron una media de edad gestacional
de 38 = 3,4 semanas, con peso promedio de 2 760 *
867 g. Aquellos con antecedentes de parto vaginal, o
con antecedente materno de preeclampsia y/o infeccién
urinaria presentaron mayor tendencia a elevacién de los
niveles de Proteina C Reactiva. Conclusién: La Proteina
C Reactiva presenta una sensibilidad y especificidad
baja para identificar pacientes con riesgo de infeccion;
debido adiversos estados de estrés neonatal que pueden
ocasionarse elevaciones de la misma.

Palabras clave: Neonato, Proteina C Reactiva,
infeccioén, estrés.
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SUMMARY

For years, numerous studies have sought parameters
that may be useful in early diagnosis of neonatal infection.
Utility of C-Reactive Protein in neonatal infections is known;
however, its elevation does not occur until after 12 to 24 hours
of initiation of the infection. Ultility of C-Reactive Protein lies in
the realization of its serial determinations because increase
of serum concentrations begins 12 to 24 hours after infection.
Objective: To determine the usefulness of C-Reactive Protein
to identify babies atrisk of infection. Methodology: The study
population was 80 newborns who were in the hospital for
more than 24 hours with risk factors for infection and acute
fetal distress. Acommercial kit for measuring semiquantitative
C-Reactive Proteinwas used. Results: The newborns studied
had amean gestational age of 38 + 3.4 weeks, withan average
weight of 2 760 + 867 grams. Those with a history of vaginal
delivery, maternal history of preeclampsia and / or urinary
tract infection showed a greater tendency to have elevated
C-Reactive Protein levels. Conclusion: C-Reactive Protein
has a low sensitivity and specificity for identifying patients at
risk of infection; due to different states of neonatal stress can
produce increased levels of it.

Key words: Newborn, C-Reactive Protein, infection, stress

INTRODUCCION

La OMS calcula que en todo el mundo del 30 %
a 40 % de las muertes neonatales tienen relacién
con las infecciones. Se estima ademas que en
los primeros 28 dias de vida, entre 5y 10 de cada
1 000 recién nacidos vivos contraen una infeccion
y la incidencia entre los pacientes internados en
unidades de terapia intensiva neonatal es de 18 %
a 30 % . Su incidencia varia entre regiones del
mundo; en Indiay paises vecinos se hacomunicado
incidenciaentre 1 a 16 en mil nacidos vivos, mientras
que en Norteamérica su reporte varia entre 1 a 8
por cada mil. La letalidad también fluctua segun la
poblacién estudiada, reportandose valores que van
desde menosdel 5% al 70 % (2. La sepsis neonatal
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presenta una incidencia de 1-10 casos por cada
1 000 nacidos vivos y una alta mortalidad. En los
recién nacidos de muy bajo peso la incidencia de
sepsis es mucho mayor: hasta un 3 % en sepsis
precoz y un 9 % en sepsis tardia. Debido que el
prondstico va a depender en gran medida de una
terapia antimicrobiana adecuada, es necesario
disponer de indicadores sensibles y especificos
en las primeras etapas de la enfermedad @.

El estudio de laboratorio ideal deberia tener
una sensibilidad elevada y la maxima precision
predictiva negativa posible, para demostrar su
utilidad como prueba clinica. El método utilizado
para evaluar la eficacia de algunos estudios
es comparar la sensibilidad y especificidad del
estudio a utilizar con alguno ya aceptado como
patrén de referencia confirmatorio del desorden,
enfermedad o anormalidad. Enlasepsis neonatal,
los términos usados para describir la precision
y relatividad de una prueba deben ser definidos
por su sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y negativo ©@.

La prueba de oro para el diagnoéstico de
bacteriemia cuando se sospecha de sepsis
neonatal es el hemocultivo positivo; pero es
un patréon de referencia poco confiable porque
requiere tiempo y aun mas importante presenta
una baja sensibilidad segun el método de cultivo.
Algunos estudios han demostrado que el uso de
antibiéticos intraparto ha mermado los resultados
delos hemocultivos en pacientes infectados enun
80 % de los casos. lgualmente los hemocultivos
en pacientes con neumonia congénita resultan
negativos hasta en un 50 % de los pacientes ©.
Desde hace afios, numerosos estudios han
buscado parametros que puedan ser utiles en el
diagndstico precoz de estas infecciones. Algunos
marcadores clasicos ya conocidos son la relacion
entre neutrdéfilos inmaduros y totales oinmaduros/
segmentados. También se conoce la alta
especificidad que presentala Proteina C Reactiva
(PCR)enlasinfecciones neonatales; sinembargo,
su elevaciéon no se produce hasta pasadas 12 a
24 horas de iniciarse lainfeccion. La utilidad dela
PCR radica en la realizacion de determinaciones
seriadas, ya que sus concentraciones séricas se
incrementan a partirde las 12-24 horas de haberse
iniciado la infeccion ©®,

Los niveles de PCR como marcador unico
no deberian ser usados para el diagndstico
de infeccion neonatal, debido a que su baja
especificidad, lo que la hace una determinacion
insuficiente para decidir sobre el uso de
antibiéticos. Sin embargo, se ha observado su
utiidad para determinar la efectividad de los
mismos cuando se realizan mediciones seriadas.

Por otro lado existe evidencia de que algunas
situaciones del entorno perinatal pueden afectar
los valores normales de leucocitos, principalmente
el valor absoluto de neutréfilos y los niveles de
Proteina C Reactiva del neonato. Otros procesos
como la hipertensién materna, hipoxia perinatal,
hemorragiaintraventricular, trabajo de parto mayor
de 18 horas y periodos expulsivos prolongados
también pueden ocasionar alteraciones 67,

METODOLOGIA

Esta investigacién es descriptiva y no
experimental. Se tomd un muestreo intencional
de 80 neonatos que cumplian con los criterios
de permanecer mas de 24 horas hospitalizados,
sin importar la edad gestacional ni peso al
nacimiento, y con antecedentes maternos y/o
neonatales de infeccidon y/o sufrimiento fetal
agudo. Se descartaron los pacientes con
malformaciones congénitas mayores, hijos de
madres con de infeccion por Treponema y/o virus
de inmunodeficiencia humana.

Se obtuvo una muestra de 2 mL sangre de
una via periférica, la cual se centrifugé a 2 400
rom para obtener el suero, el cual se procesd
inmediatamente. De no poder ser procesado el
mismo dia, se dejo en refrigeracion entre -2 a -8
°C por un maximo de 72 horas. Las muestras
se procesaron en kit comercial de PCR a base
de latex, con una suspensidon de polimeros
recubiertos con PCR antihumano de origen
caprino, con una sensibilidad de 0,8 mg/dL. Se
utilizé el método semicuantitativo con diluciones
del suero del paciente 1:2, 1:4, 1:8, 1:16, 1:32,
usando 50 uL de la dilucién con 50 ul del reactivo,
hasta no presentar aglutinacion de la muestra.

RESULTADOS

La Tabla 1 presenta las caracteristicas
generales de la poblacién de estudio. Enrelaciéon
a nivel de la PCR, 41 (51,25 %) fueron de sexo
masculino y 39 (48,75 %) de sexo femenino,
sin mostrar diferencias significativas entre los
niveles de PCR segun sexo. Con relacion a la
edad de gestacion 51 (63,75 %) fueron pacientes
a término, 29 (36,25 %) pacientes pre-término;
divididos en 22 (27,5 %) entre 30 y 36 semanas
de gestaciony 7 (8,75 %) menores de 30 semanas
de gestacion; con una media de 38 semanas +
3,4 semanas. En cuanto al peso, 51 (83,75 %)
pacientes presentaron un peso al nacer mayor
de 2 500 g y 29 (36,25 %) un peso menor de 2
500 g, con una media de 2 760 g * 867 g. Al
relacionar estas variables con los niveles de PCR
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los recién nacidos

Niveles de PCR
<0,8 >0,8

Caracteristicas N % M DS mg/dL mg/dL P
Sexo
a.- Masculino 41 51,25 20 21
-0,01

b.- Femenino 39 48,75 19 20
Edad
gestacional
a.- <30 7 8,75 3 4
semanas
b.- 30-36 s 22 27,50 38 3,42 15 7 013
semanas
c.->37s 51 63,75 21 30
semanas
Peso al nacer
a-<2500g 29 36,25 16 13

2 760 £867,06 0,09
b.->2500g 51 63,75 23 28

obtenidos, se evidencia una mayor relacién con
la edad gestacional (P= 0,13), seguido del peso
al nacimiento (P= 0,09); mientras que los niveles
de PCR no se relacionan con el sexo del paciente
(P=-0,01).

Tabla 2. Factores de riesgo de sufrimiento fetal asociados
a niveles de PCR

Niveles de PCR
Factor de riesgo N % <0,8 >0,8 P
mg/dL  mg/dL

Tension arterial

materna

a.- Normal 44 55,00 19 25 0,123
b.- Pre-eclampsia 36 45,00 19 17

Tipo de parto

a.- Vaginal 39 48,75 16 23 0,151
b.- Cesarea 41 51,25 25 16

Liquido Amniético

a.- Sin meconio 50 62,50 23 27 -0,071
b.- Con Meconio 30 37,50 16 14

Dificultad

respiratoria

a.- Ausente 27 33,75 12 15 -0,061
b.- Presente 53 66,25 27 26

La Tabla 2 representa los factores de riesgo
asociados a sufrimiento fetal y su relacidén con
los niveles de PCR evidenciando; que de los 36

(45 %) recién nacidos cuyas madres presentaban
antecedentes con pre-eclampsia, 17 presentaron
valores de PCR por encima de 0,8 mg/dL;
mostrando una relacién entre ambos (P=0,123).
Segunlaformade nacimiento, delos 39 (48,75 %)
nacidos por parto vaginal, 23 de ellos presentaron
niveles de PCR mayores de 0,8 mg/dL; y de
los 41 (51,25 %) nacidos por cesarea, solo 16
presentaron niveles de PCR mayores a 0,8 mg/dL;
evidenciando una relacion entre ambos factores
(P=0,151). De acuerdo a las caracteristicas del
liquido amnidético al momento del nacimiento,
50 (62,5 %) no presentaba meconio, de estos
27 presentaban una PCR mayor de 0,8 mg/dL;
y 30 (37,50 %) si lo presentd, con 14 pacientes
presentando niveles de PCR por encima de 0,8
mg/dL; encontrandose una relacion entre ambos
factores de (P= -0,071). Al evaluar la dificultad
respiratoria inmediatamente al nacer, de los 53
(66,25 %) pacientes que la presentaron solamente
26 presentaron valores de PCR por encima de
0,8 mg/dL, lo cual no muestra unarelacion directa
(P=-0,061).

Tabla 3. Factores de riesgo de infeccion asociados a niveles
de PCR

Niveles de PCR
Factor de riesgo N % <0,8 >0,8 P
mg/dL  mg/dL

Infeccién urinaria

a.- No presenta 52 57,50 31 21 0,285
b.- Infeccion activa 18 30,00 4 14

c.- Infeccion tratada 10 12,50 3 7

Ruptura de membranas

a.- No presenta 41 51,25 20 21 0,038
b.- Menor de 18 horas 23 28,75 10 13

c.- Mas de 18 horas 16 20,00 7 9

Al evaluar los factores de riesgo asociados
a posible infeccion neonatal con los niveles de
PCR representados en la Tabla 3 se observo; que
los 18 (30 %) recién nacidos con antecedentes
de madres con infeccién urinaria activa y de los
10 (12,50 %) de madres con infeccion urinaria
tratada, 14y 7 respectivamente mostraron valores
de PCR por encima de 0,8 mg/dL; mostrando
una gran relacién entre ambos (P= 0,285). En
cuanto a la ruptura de membranas, 23 (28,75 %)
fueron menos de 18 horas y 16 (20 %) mayores
de 18 horas, de estos 13 y 9 respectivamente
presentaron niveles de PCR mayor de 0,8 mg/
dL, evidenciando una baja relaciéon entre ambos
factores (P= 0,038).
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DISCUSION

Resultados similares a los de nuestro estudio se
encontraron en un estudio realizado en Romaen 2011,
donde se evaluaron los niveles de Proteina C
Reactiva tanto en neonatos a término como en
pre-términoy se demostré que la edad gestacional
tiene un efecto significativo y positivoenlos valores
delaProteina C Reactivaindependientemente del
sexo y el tiempo en el cual se haya realizado la
tomadelamuestra. Igualmentelos nivelesde PCR
se incrementaron con el peso sinimportar la edad
gestacional del paciente. Las concentraciones
de PCR fueron mayores para los recién nacidos
obtenidos por parto vaginal, en relaciéon con los
obtenidos por cesareas, y fue mucho mayor en
los partos distocicos vaginales en relacion con las
cesareas electivas. De igual forma, evidenciaron
que ciertas condiciones influyen en los valores de la
PCR enrecién nacidos sanos; como son el bajo puntaje
de Apgar, con los cuales se encontré una asociacion
significativa con la respuesta PCR ©.

Diversos estudios han recopilado informacion
en relacion al rol de la PCR en diagndstico de
sepsis neonatal. Uno de estos estudios reportd
que existen situaciones noinfecciosas estudiadas
por las cuales se pueden presentar elevaciones
de la PCR como son el sufrimiento fetal agudo,
la asfixia perinatal y la aspiracion meconial entre
otros ©®. Se realizé un estudio en Portugal en
2011, donde se compararonlos nivelesde PCRen
sangre de cordon umbilical entre los recién nacidos
de madres sin antecedentes de pre-eclampsia
y las que tenian diagndstico de pre-eclampsia;
evidenciandose que los niveles de PCR estaban
significativamente mas elevados en el grupo de
neonatos producto de madres con antecedentes
de pre-eclampsia (19

Otro estudio fue realizado en Portugal en
2012, donde se estudiaron recién nacidos con
diferentes riesgo de infecciéon (colonizacién por
Streptococcus del grupo B sin tratamiento, RPM
mayor a 18 horas, madre febril, corioamnioitis,
ITU reciente). En dicho estudio, los pacientes
fueron divididos en 4 grupos (sépticos, con
sospechade sepsis, sin sepsis pero tratados y sin
sepsis y sin tratamiento), evidenciandose que los
niveles de PCR varian de acuerdo a cada grupo,
siendo mas elevados en los grupos con mayor
riesgo de infeccion. Igualmente se observé que
el tiempo de RPM tiene un efecto significativo en las
concentraciones de PCR cuando se ajusta por tiempo
de la toma de muestra; obteniéndose que la media de
la concentracion de PCR se incrementé en un 0,4 %
por cada hora de ruptura de membranas &™),

CONCLUSION

La Proteina C Reactiva sigue siendo uno de
los métodos mas utilizados para el diagndstico
de sepsis neonatal debido a su rapidez y facil
realizacion, asi como su bajo costo; sin embargo,
este método presenta una baja sensibilidad
(alrededor del 65 %) para el diagnostico de
posibles neonatos con sepsis, y una especificidad
aun mas baja (56 %) para su utilidad sobre
el mismo diagndstico, debido a que diversos
procesos que involucran estados de estrés
neonatal puedentambién conllevarala presencia
de otros estados pro-inflamatorios que tienen a
producir elevaciones de la PCR.
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