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Introduccion

El texto Guia de infectologia tomos I y II consiste en una guia de estudio
donde se exponen temas de correspondientes a las enfermedades infeccio-
sas, dentro de este primer tomo se presenta en un inicio capitulos donde se
introduce al mundo del laboratorio clinico, se explica el correcto analisis
de los diferentes estudios complementarios que se realizan para aportar al
diagnéstico de las diferentes enfermedades infecciosas que se pueden en-
contrar. Se denota la importancia de estos capitulos puesto que un médico
tiene que tener experticia en la interpretacién de resultados para orientar
un pensamiento légico basado en criterios demostrables para establecer
un diagnéstico adecuado. Posteriormente en el tomo I y continuando al
tomo II se habla de varias enfermedades de indole infeccioso. Todos estos
capitulos presentan una introduccidn a las distintas enfermedades, hablan
de su epidemiologia, microbiologia, fisiopatologia, métodos diagnésticos
y tratamiento. Con la finalidad que el lector pueda orientarse de manera
correcta a la patologia y asi poder tener informacién precisa de la misma
brindando una visién completa al lector.

Se ha determinado que en la Universidad Catélica de Cuenca no existe un
texto guia para la citedra de infectologia en el cual el estudiante se pueda
guiar en sus estudios e indagacién de conocimientos, de ahi los estudiantes



de medicina de la cdtedra han propuesto la realizacion del texto guia de in-
fectologia donde se abarcaran temas de indole medica con gran relevancia
en la prictica clinica del diario vivir referentes al drea, con el fin de otorgar
a los estudiantes futuros un texto con informacién pertinente y actualiza-
da de los diferentes temas mejorando asi el aprendizaje de los estudiantes y
facilitindoles las herramientas de estudio de manera que se logre unificar
el conocimiento en pro de la medicina.

Dentro de los temas a abordar en la presente guia, cada enfermedad
abarcara una definicién de la misma, aspectos epidemiolégicos, la etio-
logia de la misma, manifestaciones clinicas, métodos diagnésticos y
abordaje terapéutico.

Cabe mencionar que esta guia es una herramienta de estudio para estu-
diantes de medicina de pregrado, no se abordaran temas de mayor pro-
fundidad como manejos intrahospitalarios dentro de las dreas de cuidados
intensivos ni el abordaje en pacientes pediatricos.

Finalmente, como objetivo se plantea desarrollar el texto guia de infecto-
logia con informacién detallada de las diferentes enfermedades infecciosas.
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1. Resumen

Las Infecciones Respiratorias Virales, son un problema de salud publica
importante en todo el mundo y en este caso, de importancia en Ecuador.
Los virus influenza, coronavirus, VSR y rinovirus son los principales cau-
santes de IRV, con mayor incidencia en la época invernal. La patogenia
de las IRV implica la infeccién y replicacién viral en las células del tracto
respiratorio, lo que causa dafio celular e inflamacién. La gravedad de la en-
fermedad depende del virus, la edad y el estado inmunitario del huésped.

La inmunidad a las IRV varia segtin el virus. La infeccién por influenza
genera inmunidad especifica al tipo y subtipo viral, mientras que la infec-
cién por VSR no produce inmunidad duradera. La clinica de las IRV in-
cluye fiebre, tos, dolor de garganta, rinorrea, congestion nasal y malestar
general. En algunos casos, pueden presentarse complicaciones como neu-
monia, bronquiolitis e insuficiencia respiratoria, especialmente en nifios
pequertios, adultos mayores y personas con enfermedades crénicas.

El diagnéstico se basa en la clinica y pruebas de laboratorio como detec-
cién de antigenos virales o PCR. El tratamiento es sintomatico y de so-
porte, con antivirales especificos en algunos casos. La profilaxis es fun-
damental para prevenir las IRV. La vacunacién contra influenza, VSR y
COVID-19 es esencial, ademds de medidas de higiene como el lavado de
manos, el uso de la mascarilla y el distanciamiento social. En Ecuador, las
IRV son una causa importante de morbilidad y mortalidad.

2. Infeccion por influenza

La influenza se conoce como una infeccién respiratoria considerada con-
tagiosa y es provocada por un grupo de virus que afectan vias respiratorias
altas (nariz, laringe, faringe) y bajas (bronquios y pulmones). El virus se
puede transmitir ficilmente a través de particulas o gotas pequefias ex-
pulsadas por la tos o estornudos de una persona a otra que se encuentra
cerca, por lo que la influenza puede propagarse de manera rdpida y por lo
tanto formar epidemias estacionales. La influenza suele afectar a las per-
sonas por una semana o dos y en muchos casos los afectados no reciben
tratamiento, pero en nifios pequefios o en personas con edad avanzada
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es necesario el tratamiento por las complicaciones como neumonia o la
muerte que pueden aparecer (1,2).

2.l Etiologia

Los virus que se asocian a la influenza de tipo humana pertenecen a la
familia de los Orthomyxoviridae que tiene una forma helicoidal y con un
genoma conformado por una cadena de tipo segmentada de ARN. Dentro
de los virus que causan la gripe llamada estacional estén: tipo A, B, Cy D.
Los virus de la gripe tipo A se clasifican en distintos subtipos de acuer-
do a la funcidén de las combinaciones de dos proteinas que se encuentran
en su superficie: la neurominidasa (NA) y la hemaglutinina (HA). Por lo
que los tipos que afectan al ser humano son el AHIN1 y el AH3N3, y se
conoce como el causante de las pandemias. Los del tipo B, se subdividen
en linajes B Yamagata y en B Victoria. Los virus de la gripe tipo C afectan
de forma moderada més a los nifios que a los adultos, pero no son muy
comunes. Los virus de la gripe tipo D no afectan a los seres humanos, solo
al ganado (1,3).

2.2.  Patogenia e inmunidad

Existen grupos de riesgo como las embarazadas, nifios menores de 59 me-
ses, adultos mayores y personas con enfermedades crénicas (metabdlicas,
pulmonares, renales, hepéticas, cardiacas, etc.) o personas inmunodepri-
midos por VIH y sida, neoplasias malignas o estdn pasando por quimio-
terapia; la influenza puede transmitirse de manera facil por los entornos
en los que se encuentren como escuelas, ancianatos u hospitales, al toser
o estornudar la personas infectadas dispersan el virus en el aire mediante
goticulas las cuales son inspiradas por otras personas que se encuentren
hasta un metro de distancia, la transmisién también puede darse por ma-
nos contaminadas al momento de saludos. El periodo de incubacién del
virus de la gripe suele ser de aproximadamente 2 dias, pero con un tiem-
po oscilado entre 1y 4 dias; y las epidemias estacionales suelen darse en
lugares con climas templados durante el invierno y en lugares con clima
tropical durante todo el afio con brotes irregulares (1,2).

En cuanto a patogenia, podemos considerar los siguientes aspectos:
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1. Adhesidn y entrada: El virus de la influenza se adhiere a las células
del tracto respiratorio superior mediante una proteina de superficie lla-
mada hemaglutinina (HA). Luego, el virus penetra en la célula a través de
un proceso llamado endocitosis (1).

2. Replicacion: Una vez dentro de la célula huésped, el virus de la
influenza utiliza la maquinaria celular para replicarse y producir nuevas
particulas virales (1).

3. Ensamblaje y liberacion: Estas nuevas particulas virales se ensam-
blan y luego se liberan de la célula huésped mediante lisis celular (1).

4. Daiio tisular: Durante este proceso, la replicacién viral y la lisis
celular pueden causar dafio a los tejidos y, en tltima instancia, la muerte
celular (1).

5. Respuesta inmune: El sistema inmunolégico del huésped responde
a la infeccién por influenza produciendo interferén, anticuerpos y células
T citotéxicas (1).

6. Resolucion de la infeccion: En general, la respuesta inmune del
huésped es capaz de resolver la infeccion por influenza (1).

En cuanto a inmunidad, podemos considerar los siguientes aspectos:

1. Inmunidad humoral: Los anticuerpos especificos dirigidos contra
el virus de la influenza son cruciales para protegerse contra la infeccién.
Estos anticuerpos tienen la capacidad de bloquear la adhesién del virus a
las células y también impiden que el virus ingrese a las células (1,2).

2. Inmunidad celular: Las células T citotéxicas desempefian un papel
importante en la lucha contra la infeccién por el virus de la influenza. Estas
células pueden eliminar las células infectadas que albergan el virus (1,2).

3. Memoria inmunoldgica: La memoria inmunolégica es fundamen-
tal. Permite que el sistema inmunolégico del huésped responda de manera
mas rdpida y efectiva en caso de una reinfeccién por el mismo virus de la
influenza (1,2).
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2.53. Manifestaciones clinicas
Signos y sintomas de la influenza:

1. Fiebre: La fiebre es un signo comun de la infeccién por influenza y
se debe alaliberacion de citocinas por parte del sistema inmunoldgico (1,2).

2. Tos: La tos es un mecanismo para eliminar las secreciones del
tracto respiratorio (1,2).

3. Dolor de garganta: Este sintoma se produce debido a la inflama-
cién de la faringe (1,2).

. recion o ¢ ion nasal: 1 16 u
4 Secrecion o congestion nasal: La inflamacién de la mucosa nasal
puede causar secrecién o congestion nasal (1,2).

5. Dolores musculares: Los dolores musculares son consecuencia de la
liberacién de citocinas por parte del sistema inmunolégico (1,2).

6. Fatiga: La fatiga es un sintoma comin de la infeccién por influen-
za y se debe a la respuesta inmune del huésped (1,2).

7. Dolor de cabeza: Este sintoma también es frecuente en la infeccién
por influenza y se origina por la inflamacién de los vasos sanguineos en
la cabeza (1,2).

Signos y sintomas adicionales:

. En nifios: pueden presentarse vomitos y diarrea (1,2).

. En adultos mayores: la infeccién puede complicarse con neumo-
nia, bronquitis y exacerbaciones de enfermedades crénicas (1,2).

2.4, Complicaciones
En los grupos de riesgo, como nifios menores de 5 afios, adultos mayores

de 65 afios, pacientes con enfermedades crénicas subyacentes, inmunode-
primidos y embarazadas, pueden producirse principalmente dos tipos de
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neumonia como consecuencia de la influenza: neumonia primaria causada
directamente por el virus de la influenza o neumonia secundaria, debido a
una infeccién bacteriana. Ademds de la neumonia, otras complicaciones
incluyen sinusitis bacteriana, bronquitis, otitis media y traqueobronqui-
tis. En el caso de los nifios, también pueden experimentar complicaciones
como convulsiones con fiebre, encefalopatia causada por el virus, miositis,
pericarditis, miocarditis y rabdomidlisis. Aunque raras, también pueden
surgir complicaciones a nivel del sistema nervioso central, como polirra-
diculoneuritis y mielitis transversa (2).

Ademds, es importante destacar las siguientes complicaciones:

1. Neumonia: La neumonia es la complicacién mds grave de la infec-
cién por influenza y puede ser fatal (1,2).

2. Bronquitis: La bronquitis es la inflamacién de los bronquios y
puede causar dificultad para respirar (1,2).

3. Exacerbaciones de enfermedades cronicas: La influenza puede agra-
var enfermedades crénicas como el asma, la enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica (EPOC) y las enfermedades cardiacas (1,2).

2.b.  Diagnostico/diagnastico diferencial

El diagnéstico en principio es de manera clinica, ya que el paciente pre-
senta una fiebre elevada con inicio abrupto, mal estado general, mialgia,
escalofrios y cefalea; el valor predictivo de este diagnéstico precoz puede
variar debido a que los sintomas pueden ser como resultado de otra infec-
cién por distintos patégenos respiratorios (1-3).

El diagnéstico diferencial de la influenza suele ser con otros diferentes
agentes que también afectan el tracto respiratorio como:

. Virus sincitial respiratorio (4,5).
. Rhinovirus (4,5).
. Adenovirus (4,5).
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. Mycoplasma pneumoniae (4,5).

. Chamydophila pneumoniae (4,5).
. Coronavirus (4,5).

. Legionella pneumophila (4,5).

. Metapneumovirus (4,5).

2.6.  Diagndstico laboratorial

Para el diagnéstico definitivo existen algunas pruebas que nos ayudarin
a llegar a los diagndsticos, estas permitirdn detectar el antigeno del virus
que presentan entre el 40 %-60 % de sensibilidad y de 52 9%-100 % de es-
pecificidad y son (1,2):

a) Muestra de exudado faringeo, nasofaringeo y aspirado bronquial
o traqueal. Que es recomendado tomarla en los primeros dias de iniciado
los sintomas (1,2).

b) Cultivo viral. Es el gold standar del diagndstico ya que permite la
tipificacién del virus y sus caracteristicas antigénicas (1,2).

c Deteccién seroldgica del aumento de anticuerpos. Los anticuer-
pos contra la influenza suelen elevarse hasta cuatro veces, la muestra es
importante que se tome entre el dia 10 al 21 de iniciado los sintomas. Las
técnicas de serologia que se utilizan son las de inhibicién por hemagluti-
nacién y las de neutralizacién (3,4).

1. Tratamiento

El tratamiento se basa en medicamentos antivirales que han sido apro-
bados por la FDA: Fosfato de oseltamivir que actta inhibiendo las neu-
raminidasas del virus que provoca la influenza del tipo A y B las cuales
son importantes en la entrada del virus a las células no infectadas y en
la liberacién de particulas virales que se formaron recién; es usado en el
tratamiento temprano para personas con influenza que tengas mis de 14
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dias de vida, tiene una presentacién de solucién liquida y cdpsulas, la dosis
es de 75 mg, 2 veces al dia, por 5 dias (1,2).

Zanamivir inhalatorio que se recomienda para tratamiento temprano de
la influenza para los pacientes mayores de 7 afios, no es recomendable
en personas con problemas respiratorios (EPOC y asma), la dosis es una
inhalacién de 5 mg, 2 veces al dia, por 5 dias (1,2).

Peramivir el cual se administra mediante perfusién intravenosa 600 mg
durante 15-30 minutos en una sola dosis después de 48 horas iniciado los
sintomas de la influenza (1,2).

Baloxavir acttia inhibiendo la endonucleasa cap dependiente que intervie-
ne en la replicacién del virus de la influenza, tiene eficacia frente a los vi-
rus tipo A y B de la influenza y la mayoria de cepas de origen animal como
la gripe aviar. Se administra en una sola dosis de 40 mg en combinacién
con 75 mg de oseltamivir, 2 veces al dia, por 5 dias (1,2).

Podemos considerar esta tabla como tratamiento con la medicacién ac-
tualmente disponible en el Ecuador basindonos en los lineamientos ope-

rativos para el abordaje de brotes de influenza estacional.

Tabla 1. Tratamiento para las infecciones producidas por el virus de la influenza (2).

Grupo de Medica- - Duracidn del . -
; Dosis : Consideraciones
riesgo mento tratamiento
Adultos y Iniciar tratamien-
nifios mayores . 75 mg to dentro de las
_ Oseltamivir |
de 1 afio sin . cada 12 5 dias 48 horas de la
(Tamiflu®) L
factores de horas aparicién de los
riesgo sintomas.
Adultos y Iniciar tratamien-
L 5mg
nifios mayores . . to dentro de las
- . Zanamivir inhalados ;
de 7 afios sin 5 dias 48 horas de la
(Relenza®) dos veces L.
factores de ; aparicién de los
. al dia ;
riesgo sintomas.
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Grupo de Medica- . Duracion del . .
riesgo mento Dosis tratamiento Consideraciones
Suspen- Iniciar tratamien-
Nifios meno-  Oseltamivir sién oral: to dentro de las
~ . 3 mg/kg/ 5 dias 48 horas de la
res de 1 afio (Tamiflu®) ) .
dosis cada aparicién de los
12 horas sintomas.
Iniciar tratamiento
Adultos y %o antes Pomble,
. .. 75 mg incluso si han
nifios con Oseltamivir , ,
factores de (Tamiflu®) cada 12 5 dias pasado mas de
. horas 48 horas desde la
riesgo o,
aparicion de los
sintomas.
A‘dNultos U . Oseltamivir 150 mg , Iniciar tratamiento
nifios con in- . cada 12 5 dias .
(Tamiflu®) lo antes posible.
fluenza grave horas
2.8.  Profilaxis

La profilaxis por vacunas es una medida preventiva fundamental para
proteger a la poblacién de enfermedades infecciosas. En Ecuador, el Mi-
nisterio de Salud Ptblica (MSP) implementa un Programa Nacional de
Vacunacién que incluye diversas enfermedades tanto para la poblacién in-
fantil como para adultos (1,2). Las vacunas més utilizadas en Ecuador son:

1. Vacuna contra la influenza: se recomienda la vacunacién anual para to-
das las personas mayores de 6 meses, especialmente para grupos de riesgo
como (1,2):

. Mujeres embarazadas.

. Nifios pequefios.

. Adultos mayores.
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. Personas con enfermedades crénicas.

2. Vacuna contra el neumococo: protege contra enfermedades graves como la
neumonia y la meningitis. Se recomienda para (1,2):

. Nifios menores de 2 afos.

Adultos mayores de 65 aflos.
. Personas con ciertas condiciones médicas.

3. Vacuna contra el tétanos, la difteria y la tosferina: se aplica en una serie
de dosis durante la infancia y se recomienda un refuerzo cada 10 afios.
Protege contra estas tres enfermedades, que pueden ser graves e incluso
mortales (1,2).

4. Vacuna contra el sarampién, las paperas y la rubéola: se aplica en dos
dosis, la primera al afio de edad y la segunda a los 6 afios. Protege contra
estas tres enfermedades virales, que son altamente contagiosas y pueden
causar complicaciones graves (1,2).

5. Vacuna contra la hepatitis B: recomendada para (1,2):

. Recién nacidos.
. Trabajadores de la salud.
. Personas con alto riesgo de exposicién al virus.

6. Vacuna contra el virus del papiloma humano (VPH): se recomienda para
nifas y niflos de 9 a 14 afios para prevenir el cdncer de cuello uterino y
otros tipos de cncer relacionados con el VPH (1,2).

La vacunacién contra la influenza de manera anual, sobre todo en perso-
nas con alto riesgo de tener complicaciones, es la mejor opcién de preven-
cién (1,2). Las vacunas que se suelen recomendar son las que contienen
antigenos purificados, ya que presentan menos efectos secundarios y reac-
ciones alérgicas. El contenido de las vacunas son hemaglutininas de cepas

CAPITULO | - Infecciones respiratorias de etiologia viral - 23



de tipo A y B elaboradas con los virus purificados e inactivos que crecieron
en huevos embrionados de gallinas (1,2).

Los grupos de riesgo en este caso son las personas que se deben vacunar
porque tienen un elevado riesgo de padecer complicaciones son:

. Adultos mayores (més de 65 afios) (1,3).

. Trabajadores de hogares de enfermeria con pacientes
crénicos (1,3).

. Personas con enfermedades cardiopulmonares crénicas (1,3).

. Personas con disfuncién renal, hemoglobinopatias, inmunosu-
presion o enfermedades metabdlicas (1,3).

. Mujeres embarazadas (segundo o tercer trimestre) en época de
influenza (1,3).

. Personas que pueden transmitir la influenza (1,3).
. Trabajadores del 4rea de salud (médicos, enfermeras, etc.) (1,3).
. Trabajadores de hogares de enfermeria con pacientes

crénicos (1,3).

. Personal sanitario que asiste de manera domiciliaria a pacientes
de alto riesgo (1, 3).

3. Infecciones por coronavirus

Los coronavirus son una amplia familia de virus, denominada asi por su
parecido a una “corona” que se aprecia en la microscopia electrénica, don-
de las proyecciones de la membrana del virus, conocidas como espiculas,
le proporcionan esta caracteristica visual (3-5). Pertenecen a la subfamilia
Orthocoronaviridae, dentro del orden Nidovirales, causantes de infecciones
del tracto respiratorio, con diferentes presentaciones, desde un resfriado
comin, hasta neumonias severas, pueden llegar a afectar tanto a personas
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como animales. En diciembre del afio 2019, se identificé un nuevo tipo
de coronavirus, en Wuhan, China, causante de alrededor de 6,3 millo-
nes de muertes a nivel mundial. Por la rapida y acelerada propagacién del
virus a nivel global, en marzo de 2020 dicha enfermedad fue declarada
por la Organizacién Mundial de Salud (OMS) como una pandemia (6).
En la actualidad segun estudios, mas de 165 millones de personas han sido
contagiadas dejando como fallecidos a mas de 3 millones de poblacién (7).
Desde la perspectiva de la infectologia, una pandemia es la propagacién de
una enfermedad a gran escala, afectando a personas en diferentes partes
del mundo (8,9):

. Gran cantidad de personas afectadas: impacta significativamente la
salud individual y colectiva (3,9).

. Saturacion de los sistemas de salud: dificulta la atencién médica ade-
cuada para todos (3,9).

. Impacto econdmico: provoca suspensién de actividades econémi-
cas, cierre de escuelas y negocios, y pérdida de empleos (3,9).

. Mortalidad: causa un nimero considerable de muertes, especial-
mente en grupos de riesgo (3,9).

En ese contexto, estas son las medidas con las cuales prepararse para en-
frentar una posible pandemia:

. Investigacion y desarrollo de vacunas y tratamientos: invertir en in-
vestigacion para combatir enfermedades con potencial pandémico (3,9).

. Fortalecimiento de los sistemas de salud: prepararlos para responder
a un aumento repentino en la demanda de atencién médica (3,9).

. Medidas de prevencion y control: implementar medidas como el la-
vado de manos, uso de mascarillas y distanciamiento social (3,9).

. Educacién e informacion: educar a la poblacién sobre las pande-
mias, cdmo prevenirlas y cémo protegerse (3,9).
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AR Etiologia

El Instituto Superior de Sanidad de Italia, realizé un anélisis retrospectivo
de las muestras de aguas residuales de Milan y Turin el 18 de diciembre de
2019, revelando ARN del virus SARS-CoV-2, asi como en enero de 2020
en Barcelona. Esto indica que el virus estaba presente en Europa desde
etapas tempranas (10,11).

El 31 de diciembre de 2019, las autoridades del gobierno de la Republica
Popular China notificaron a la Organizacién Mundial de la Salud que, en
la ciudad de Wuhan, con una poblacién de aproximadamente doce millo-
nes de personas, se presentaron repentinamente 27 casos de neumonia de
una causa hasta entonces desconocida (3,5).

Hasta el momento no se confirma un origen zoonético, sin embargo, va-
rios estudios muestran que se puede hablar de una recombinacién entre
virus provenientes del murciélago que no han sido determinados hasta el
momento (3,5).

Personas que mostraban etapas iniciales del brote contaron que existi¢
una comunicacién directa con un “mercado” donde existia el consumo de
animales vivos ubicado en el sur de China. Los primeros 425 casos confir-
mados se realizé una evaluacién inicial en donde se determiné que el 55
% mostraban vinculos con este mercado, es decir, la transmisién humana
fue facilitada por huéspedes intermediarios como gatos y perros mien-
tras que el 8.6 % de los casos posteriores tenian vinculos directos con la
gente contagiada, que la contaminacién de persona a persona se estaba
reproduciendo (3,5).

3.2.  Epidemiologia

En el afio 2020, se confirmé a nivel global con un porcentaje mayor al
millén de casos positivos y mas de 100 mil fallecidos. La Universidad Hop-
kins informa que, el 11 de abril EE. UU. fue el pais que mas sufrié conse-
cuencias por el COVID-19 dando cifras de mas de 550 mil personas dieron
positivas y aproximadamente mds de 20 mil muertes (7,10).
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En la actualidad, Ecuador presenta un total de 1 062 896 casos confirmados
de COVID-19, manteniendo una cifra constante desde el dltimo reporte.
El pais se sitta entre aquellos con una de las tasas mads bajas de incidencia
de la enfermedad a nivel mundial. Respecto al namero de fallecimientos,
se registra un total de 36 019 decesos atribuidos al coronavirus, sin que se
haya reportado ningiin nuevo caso fatal desde la Gltima actualizacién de

datos (7,10).

Cuando hablamos de paises con mds casos positivos seguido de EE. UU.

durante la pandemia (7,10), nos referimos a la tabla 2:

Tabla 2. Paises y su estadistica en casos positivos para COVID-19 (7).

Pais CGantidad de casos positivos
Espafia 163,027
Italia 152,271
Francia 130,730
Alemania 125,452
China 83,134
Brasil 20,984
Peru 10,303

Tabla 3. Cantidad de muertes por COVID-19 en el Mundo (7).

Pais Fallecimientos

Italia 19.468
Espana 16.972
Francia 13.832
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Pais Fallecimientos

Reino Unido 9.875
China 3.343
Brasil 1.141

Perta 230

3.4. Patogenia e inmunidad

Los coronavirus son virus de ARN de cadena simple que afectan las vias
respiratorias tanto en humanos como en animales. El virus SARS-CoV-2,
responsable de la COVID-19, penetra en las células humanas mediante la
interaccién con la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) (4).

Una vez dentro de la célula, el virus se replica y genera nuevas particulas
virales, que luego son liberadas y contagian otras células, propagando la
infeccién. La respuesta inmune del cuerpo frente al coronavirus puede ser
innata o adaptativa. La respuesta innata es la primera linea de defensa, con
la liberacién de citocinas y otras moléculas para combatir el virus (4-6).

La respuesta inmune adaptativa es mds especifica y se desarrolla tras la
exposicién al virus. Implica la produccién de anticuerpos y células T que
ayudan a eliminar el virus del organismo. En algunos casos, la respuesta
inmune puede ser excesiva y causar inflamacién grave, lo que dafa los
pulmones y afecta la salud (4-6).

En cuanto a la inmunidad esta puede tener dos fuentes:
1. Infeccion natural: las personas infectadas con el COVID-19 desa-
rrollan inmunidad, que suele durar varios meses, aunque ain no se sabe

exactamente cudnto tiempo (9).

2. Vacunacion: las vacunas contra la COVID-19 ensefian al cuerpo a
producir anticuerpos protectores. Son altamente efectivas para prevenir
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infecciones graves, hospitalizaciones y muertes. Se recomienda que todas
las personas elegibles se vacunen contra la COVID-19 (9).

3.4. Manifestaciones clinicas

La afectacién por COVID-19 se presenta en tres etapas consecutivas de
gravedad clinica. A continuacién, se describe cada una de ellas (10,11):

1. Primer estadio. En esta etapa, los pacientes experimentan sintomas simi-
lares a los de la gripe debido a la infeccién viral (10,11). Posteriormente,
algunos pacientes pueden desarrollar neumonia viral, lo que puede reque-
rir hospitalizacién y ventilacién mecénica (10,11).

2. Segundo estadio. Se caracteriza por una inflamacién pulmonar mis pro-
nunciada y la presencia de coagulopatia (10,11). Los niveles de interleucina
6, interleucina 1, proteina C-reactiva, ferritina y D-dimero aumentan sig-
nificativamente (10,11). Estos cambios suelen estar asociados con el desa-
rrollo del sindrome de distrés respiratorio agudo (10,11).

3. Tercer estadio. En esta fase, se produce fibrosis, lo que afecta la funcién
pulmonar a largo plazo (10,11).

Existe un probable tiempo entre el cuarto y séptimo dia en donde este
virus logra ser detectado, sin embargo, en varios pacientes este virus se
detect en el dia doce, no obstante, diferentes estudios de casos positivos
de este virus en Europa muestran que se logré identificar en un tiempo
aproximado de dos a catorce dias. Un porcentaje > 80 de estos, son casos
en donde el paciente no presenta signos o sintomas clinicos, es decir, son
asintomadticos, pero eso no es un impedimento para que sean portadores
hacia otros individuos, mientras que la gran mayoria puede indicar mani-
festaciones leves como tos liviana y dolor a nivel general provocando un
malestar (10).

Existe un porcentaje de 15 que presentan fiebre, tos seca y que persiste,
fatiga, y un porcentaje de 5 que generan manifestaciones muy severas
acompaifiadas de fiebre muy elevada, tos productiva, disnea de moderada
intensidad, esto como consecuencia de la neumonia viral; dafio cardiovas-
cular, falla multiorgénica (10).
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3.h. Diagnostico
3.5.1.  Diagnastico clinico
Los sintomas de la infeccién por coronavirus pueden variar segin el

tipo de virus y la gravedad de la enfermedad. Los sintomas mas comunes
incluyen (8,11):

. Fiebre

. Tos

. Dificultad para respirar

. Fatiga

. Dolor muscular

. Dolor de cabeza

. Diarrea

. Pérdida del gusto y el olfato

En algunos casos, la infeccién por coronavirus puede causar neumonia,
sindrome de dificultad respiratoria aguda e incluso la muerte (8,11).

3.5.2.  Diagnastico epidemioldgico

El diagnéstico epidemiolégico de la infeccién por coronavirus se basa en
la evaluacién de los siguientes factores (8,11):

. Exposicién a un caso confirmado de COVID-19
. Presencia de sintomas
. Resultados de laboratorio
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Los test de laboratorio para el diagnéstico de la infeccién por coronavirus
incluyen (8,11):

. Prueba de PCR
. Prueba de antigenos
. Prueba de serologia

3.5.3.  Deteccion clinica/epidemioldgica

Segtin el contexto de esta patologia se la puede identificar de tres
maneras (11):

Tabla 4. Deteccién clinica/epidemioldgica de casos sospechosos, probables o confir-
mados para COVID-19 (7).

Sospechoso Probable Confirmado

Paciente que presenta enfermedad
respiratoria aguda el cual se identifica
por la presencia de fiebre mas de un
sintoma respiratorio como minimo,
sin ningn otro diagnéstico que com-
pruebe la sintomatologia y haber teni-
do contacto con otras personas de otro
pais o local que reporte transmision.

Sospechoso al que Con reporte po-
no se le haya podido sitivo de labora-
realizar la RT-PCR torio, indepen-
o con reporte de dientemente de
laboratorio negativo.  la sintomatologia.

3.5.4.  Diagnastico laboratorial

El PCR es un examen de laboratorio clinico, se considera que es la primera
en diagnosticar y descubrir la presencia de este virus. Se realiza median-
te la toma de muestras a través de hisopados nasales o faringeos, lavados
bronqueo alveolares o hisopados rectales (11).
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3.5.5.  Diagnastico de imagen

Diferentes estudios hablan sobre la TAC de térax como el examen ima-
genolégico con mds validez dentro de la evaluacién de un paciente con
COVID-19. Es tan util que ademds presenta efectividad al momento de
identificar la evolucién de esta patologia (11).

3.6. Tratamiento

Las medidas generales para el manejo de las infecciones por COVIS-19
incluyen (10,11):

1. Reposo. Es fundamental que las personas con COVID-19 descan-
sen lo suficiente para que su cuerpo pueda combatir la infeccién (10,11).

2. Hidratacion. Beber mucha agua es importante para evitar la
deshidratacién, ya que la fiebre y la diarrea pueden causar pérdida de
liquidos (10,11).

3. Alimentacion. Se recomienda una dieta saludable y equilibrada
que aporte los nutrientes necesarios para la recuperacion (10,11).

4. Control de la fiebre. Se pueden utilizar medicamentos como para-
cetamol o ibuprofeno para controlar la fiebre, siempre siguiendo las indi-
caciones médicas (10,11).

5. Manejo del dolor. Medicamentos como paracetamol o ibuprofeno
pueden ayudar a controlar el dolor muscular o de cabeza, siguiendo las
indicaciones médicas (10,11).

6. Monitoreo de los sintomas. Es importante estar atento a los sin-
tomas y consultar con un médico si empeoran o si aparecen nuevos
sintomas (10,11).

En cuanto a la oxigenoterapia, se utiliza para administrar oxigeno adicio-

nal a las personas con COVID-19 que tienen niveles bajos de oxigeno en
la sangre. Esto puede ayudar a mejorar la funcién pulmonar y aliviar la
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dificultad para respirar. La oxigenoterapia se puede administrar mediante
diferentes métodos (11):

. Mdscara nasal. Es un método cémodo vy fécil de usar que se coloca
sobre la nariz y la boca.

. Cdnula nasal. Consiste en un pequeiio tubo que se coloca en las
fosas nasales y proporciona oxigeno a bajo flujo.

. Mdscara facial. Cubre la nariz y la boca, proporcionando oxigeno
a mayor concentracién.

El tratamiento farmacolégico para la COVID-19 no es especifico, pero
existen medicamentos que pueden aliviar los sintomas y prevenir com-
plicaciones. La eleccién del tratamiento depende de la gravedad de la en-
fermedad y las caracteristicas individuales del paciente. A continuacién, se
describen algunos de los medicamentos utilizados (11):

. Antivirales. Estos medicamentos combaten el virus SARS-CoV-2
y pueden ayudar a acortar la duracién de la enfermedad (11).

. Anticuerpos monoclonales. Son proteinas producidas en laboratorio
que ayudan al sistema inmunitario a combatir el virus (11).

. Corticosteroides. Se utilizan para reducir la inflamacién pulmonar,
especialmente en casos graves (11).

. Anticoagulantes. Pueden ser necesarios para prevenir la forma-
cion de codgulos sanguineos, una complicacién de la COVID-19 (11).
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Tabla 5. Tratamiento farmacol6gico para COVID-19 (11).

. Anticuerpos - - Agentes inmu-
Antivirales Antiinflamatorios
monoclonales nomoduladores
Bamlanivimab
L. Etesevimab
Molnupiravir . .
. Casirivimab Baricitinib
Paxlovid . Dexametasona .
o Imdevimab Tocilizumab
Remdesivir R
Sotrovimab
Bebtelovimab

Ademds, en situaciones especiales, se pueden requerir medidas adicionales:

. Ventilacion mecdnica. Ayuda a respirar a personas con insuficien-
cia respiratoria grave.

. Terapia de didlisis. Elimina toxinas de la sangre en pacientes con
problemas renales.

. Cuidado de soporte. Proporciona atencién médica especializada
para controlar los sintomas y prevenir complicaciones.

Tabla 6. Dispositivos para el manejo de la Insuficiencia Respiratoria Hipoxémica
Aguda en COVID-19 (11).

Cénula nasal de alto flujo
Ventilacién con presion positiva no invasiva
Intubacién endotraqueal
Ventilacién mecdnica invasiva

Oxigenacién por membrana extracorpdrea
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3.1. Profilaxis

1. Lavado de manos frecuente. Lavate las manos con agua y jabén du-
rante al menos 20 segundos, especialmente después de toser, estornudar,
ir al bafio y antes de comer (9).

2. Uso de mascarilla. Utiliza una mascarilla que cubrala nariz ylaboca
en lugares publicos cerrados y cuando estés cerca de otras personas (9).

3. Distanciamiento social. Mantén una distancia de al menos 1 me-
tro con otras personas, especialmente aquellas que no viven en tu mismo
hogar (9).

4. Vacunacion. Si eres elegible, vacinate contra la COVID-19 (9).

5. Ventilacion adecuada. Asegura una buena ventilacién en espacios
cerrados, como oficinas, escuelas y comercios (9).

6. Limpieza y desinfeccion. Limpia y desinfecta con frecuencia super-
ficies de alto contacto, como pomos de puertas, mesas y teléfonos (9).

7. Evitar aglomeraciones. No asistas a eventos o lugares con gran
concentracién de personas (9).

8. Quedarse en casa si estds enfermo. Si presentas sintomas de CO-
VID-19, quédate en casa y evita el contacto con otras personas (9).

9. Realizarse la prueba de COVID-19. Si tienes sintomas o has estado
expuesto al virus, realiza la prueba para confirmar el diagnéstico (9).

10. Vacunacion como prevencion de infeccion. Segn la OMS, la vacuna-
cién es una medida que activa al sistema inmune para producir anticuer-
pos que neutralizan la infeccién por COVID 19 (9).

La vacuna es considerada como la mds eficaz en la prevencién de este virus

existe también la posibilidad de que unas cuantas personas no desarrollen
la respuesta inmunitaria correcta a la vacuna contra la COVID-19 o estén
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contraindicadas para la administracion de esta ya sea por otros problemas
de salud o antecedentes de reacciones adversas graves al componente de
esta vacuna. En estos individuos, la FDA de EE. UU. indica una alternativa
siendo el Tixagevimab y en combinacién con Cilgavimabel tratamiento
en la profilaxis previa a la exposicién de COVID-19 en adultos y poblacién
pediatrica, sin evidencia actual de esta afeccién y que no han tenido expo-
sicién reciente a individuos positivos para SARS-CoV-2 (9).

4. Infecciones por el virus sincitial respiratorio en seres
humanos

El virus sincitial respiratorio (VSR) es de los principales patogenos respi-
ratorios presentes a nivel mundial, provoca infecciones del tracto respira-
torio, causando cuadros de complicaciones pulmonares como neumonia
intersticial y bronquiolitis, principalmente en bebés, adultos mayores y
personas inmunodeprimidas. Entre los factores de riesgo, destacan aspec-
tos como: nacimiento precoz, cardiopatias congénitas, sistema inmune
deficiente, enfermedades pulmonares (12-14).

4. Etiologia

El VSR fue aislado en 1955 en Washington D.C. tras estudiar a chimpancés
contagiados de enfermedades respiratorias graves y posteriormente fue
aislado en nifios que cursan con infecciones respiratorias agudas (12,15).

El VSR forma parte de la especie de los Paramyxoviridae, subespecie Pneu-
movirinae, y finalmente de la clase de los Pneumovirus. Presenta como
material genético RNA grande de entre 150-300 nm aproximadamente,
ademds, cominmente se encuentra una envoltura de doble capa, fragil y
con apariencia filamentosa, la cual se encuentra rodeada por membranas
similares a las halladas en células humanas. El VSR presenta simetria he-
licoidal, conformado por una hebra de ARN, con disposicién de quince
mil bases, compuesto por diez genes que codifican 2 proteinas funcionales
y 9 proteinas estructurales. A nivel de su membrana celular se presenta
una proteina “G” y una “F”, esenciales para dadiar la célula y finalmen-
te fusionarse, asi mismo, la proteina SH ubicada en la superficie celular,
funciona como canal de iones y retrasa la muerte de las células infectadas
(18). El tnico hospedador del VSR es el ser humano, y este es el causante

36 - CAPITULOI - Infecciones respiratorias de etiologia viral



de complicaciones pulmonares en infantes < 2 afios, representando el 50
% de neumonias y 75 % de bronquiolitis en dicho rango de edad (14-16).

42.  Epidemiologia

La mayoria de pacientes que presentan infeccién en el tracto respiratorio
bajo, por lo general presentan la forma sutil de la enfermedad. Sin embar-
go, del 0,5al 1,5 %, de los casos, se presenta como moderada o grave, lo que
indica que requiere hospitalizacién. De los cuales, solo el 1 % de estos casos
tienen un mal prondstico y un desenlace fatal (13-15).

La presencia de una infeccién por el VSR varia segiin la regién y la tempo-
rada de la misma. A nivel mundial el VSR es causante de aproximadamen-
te 3 000 000 de ingresos hospitalarios anuales. Datos epidemiolégicos y
consensos, demostraron que la tasa de mortalidad en Espafia flucta entre
1 al 2 % del total de ingresos hospitalarios anuales. Por otra parte, en Es-
tados Unidos, el VSR es el causante de aproximadamente 150 000 hospi-
talizaciones anuales, correspondiente al 19 % de ingreso hospitalarios en
infantes < 5 afios (13-15).

A nivel Latinoamericano. En el afio 2017 en Quito-Ecuador se llevé a
cabo una investigacién en el Hospital Baca Ortiz, donde se evidencio que
el 60 % de los pacientes menores a un afo presentaban un resultado de
VSR positivo tras un aspirado nasofaringeo, asi mismo, se evidencio que
esta enfermedad es la segunda razén de morbilidad en el Ecuador, donde
se demostré que el 22,89 % de pacientes presentaron afectaciones en el
aparato respiratorio y un porcentaje también curso con bronconeumonia
generalmente en los pacientes que contrajeron el VSR durante los dos
primeros meses de vida (18). Por otra parte, en Chile el 54,6 % de nifios
< 3 afos estaban contagiados por el virus; en Colombia la prevalencia del
VSR oscila entre 97,6 % (13-15).

43. Patogenia
El VSR es sumamente infeccioso y generalmente se transmite por con-
tacto directo o mediante emisiones respiratorias o secreciones orales de

pacientes infectados, estas emisiones generalmente se albergan en las ma-
nos o incluso en superficies no permeables y pueden permanecer con vida
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hasta 7 horas. La via de entrada por lo general es la conjuntiva ocular, la
mucosa oral y mucosa nasal. El periodo de incubacién, desde el contagio
hasta la presentacién de los sintomas y el inicio de la enfermedad suele ser
de entre 4 y 5 dias. Y la carga viral puede preservarse durante una a tres
semanas (16-18).

La infeccién por el VSR empieza a nivel de las vias respiratorias superio-
res, en el cual, a través de células este realiza su replicacion y exocitosis, lo
que estimula la irritacién del epitelio, ocasiona edema y favorece al dete-
rioro necrotizante con pérdida de estructuras tales como los cilios, esto a
su vez reduce la activacién de fluidos, con la consiguiente formacién de un
nédulo mucoso a nivel de bronquios terminales, alterando el fluyo aéreo
(16-18). Ademés de la presencia y acumulo de células proinflamatorias en
bronquiolos, se suma la presencia de broncoespasmos ya que existe paso
de particulas de Ca a través de los filamentos musculares de los bronquio-
los, hasta los limites restantes (16-18). La infeccién puede atacar las vias
aéreas inferiores de uno a tres dias posterior a la infeccién, y en 14 dias
existe recuperacion de cilios afectados (16-18).

44. Manifestaciones clinicas

El VSR en personas que presentan un sistema inmune ineficaz, ya sea por
la edad o por enfermedades autoinmunes, puede provocar una infeccién
grave. Los sintomas tienden a presentarse en el transcurso de 4 a 5 dias
posterior a la exposicién y adquirir la infeccién. Por otra parte, en las per-
sonas con un sistema inmune eficaz y competente, el VSR puede provocar
Unicamente sintomas leves comparables al de un resfriado. Entre los cua-
les destacan (13,14,18).

Tabla 7. Sintomas del VSR en personas con sistema inmune eficaz (16).

Congestién nasal
Tos generalmente seca

Fiebre
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Dolor de garganta

Cefalea

Por el contrario, en la poblacién de riesgo sobre todo prematuros, lactan-
tes y adultos mayores que presenten enfermedades cardiacas, pulmonares
o inmunes, el virus se puede manifestar con sintomas mas graves como
dafio a nivel pulmonar o modificacién del procedimiento de alveolizacién,
de modo que, en bebés menores de 1 afo, debido al tamafio de sus vias
respiratorias se genera dificultad para respirar. Entre los sintomas mds
frecuentes se encuentran (13,14,18).

Tabla 8. Sintomas del VSR en personas con factores de riesgo (16).

Cianosis debido a la falta de oxigeno
Disnea
Aleteo nasal

Taquipnea

Sibilancias

Fiebre alta

Tos
Apnea
Dificultad para respirar o relajacién rdpida
Irritabilidad o perturbacién
Cansancio

Pérdida de peso
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45, Diagnostico

El diagndstico de VSR es netamente clinico, se puede solicitar exdmenes
de sangre por la posibilidad de una infeccién paralela, pruebas de hisopa-
dos con la finalidad de reconocer el agente causal, la muestra es recolectada
tanto del tracto respiratorio superior como inferior y se puede solicitar es-
tudios de imagen (15,17-20). Entre las pruebas para diagnosticar y detectar
la presencia de VSR resaltan:

. La reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa
en tiempo real (rRT-PCR), es considerada, el test de eleccién para el diag-
noéstico de VSR debido a su elevada especificidad y sensibilidad. Este test
ha demostrado mayor sensibilidad y eficacia que un cultivo convencional
y que las otras pruebas diagnésticas (Ag) (20).

. La prueba de deteccién de antigenos, presenta una alta sensibi-
lidad en nifios, no obstante, en pacientes adultos se evidencia una baja
sensibilidad (20).

De este modo, se afirma que, para diagnosticar una infeccién a causa del
virus sincitial respiratorio en lactantes y en neonatos, las pruebas de anti-
genos y el IRT-PCR demostraron ser similares en la eficacia. Por tanto, la
sensibilidad de estos test se encuentra entre el 80 % y el 90 %, no obstante,
la interpretacién vy la sensibilidad depende mucho del lugar en el que se
realiza, el personal y el kit utilizado (20).

4.6.  Tratamiento y profilaxis

El virus sincitial respiratorio en adultos y en nifios en los cuales presentan
un sistema inmune idéneo, inicamente genera sintomas leves de resfria-
do, para lo cual solamente es necesario hacer énfasis en las medidas de
cuidado personal, de modo que los sintomas y en general la infeccién,
desaparezca paulatinamente. En ciertos casos se sugiere como tratamiento
el uso de hidratacidn, oxigenacién y es necesario la detecciéon temprana de
la sintomatologia clinica (19,20).

Actualmente, no se dispone de vacunas para tratar y prevenir la infeccion,
sin embargo, la FDA en 1998, aprob6 la inmunoprofilaxia a base de Pali-
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vizumab, este anticuerpo monoclonal demostré buena respuesta contra
infecciones de la via respiratoria baja en lactantes. En rasgos generales,
el Palivizumab se asocia a ciertas glicoproteinas de fusién las cuales se
hallan contenidas en la superficie del VSR, impidiendo la replicacién de
este virus (19,20).

El tratamiento a base de Palivizumab en presentacién de 100 g/ml, con-
siste en el uso de cinco inyecciones cada 30 dias con administracion de 15
mg/kg. Ademis, es de suma importancia que se siga el tratamiento duran-
te el primer afio de vida y hasta el segundo en caso que el nifio presente
alto riesgo (19,20). Estd indicado el uso inmunoprofilactico inicamente en
neonatos que presenten tanto enfermedades cardiacas como pulmonares;
por su parte la Sociedad Espaiiola de Neonatologia adiciona que, el uso de
Palivizumab presenta un mejor beneficio cuando los prematuros nacen
después de las 29 semanas y la eficacia se encuentra en funcién de los fac-
tores de riesgo (19,20).

5. Infecciones respiratorias causadas por Rinovirus
AR Etiologia

Los rinovirus son miembros de la familia Picornaviridae y del género En-
terovirus que fueron descubiertos en 1950 mientras se trataba de iden-
tificar la causa del resfriado comun. Se trata de un virus ARN envuelto
en una cipside de 30 nanémetros de didmetro capaz de sobrevivir horas
o incluso dias en superficies no bioldgicas a temperaturas de 24-37° C,
se clasifica en mas de 150 serotipos distintos y se divide en grupos de
receptores tanto mayores como menores. Las especies de mayor impor-
tancia son: HRV-A, B y C. El rinovirus habita principalmente en las vias
respiratorias altas causando el 40 % de los casos de resfriado comin, es
predominante en las épocas de cambio estacional y tiene una incubacién
cortade 1 a 4 dias (21,22).

5.2.  Epidemiologia
Es la causa mis frecuente de infecciones de la via respiratoria superior,

es el responsable de aproximadamente de la mitad de casos de resfriado
comin a nivel mundial lo que genera una significativa carga econémica

CAPITULO | - Infecciones respiratorias de etiologia viral - 4]



hablando de consultas médicas y ausentismo escolar y laboral. Sus efectos
en las vias respiratorias inferiores son las bronquiolitis graves en nifios y
bebés, exacerbacién de enfermedades pulmonares crénicas y neumonia
mortal en ancianos y adultos inmunodeprimidos (22,23).

Las infecciones se presentan generalmente al inicio de otofio y al finalizar
la primavera, por el contrario, la prevalencia disminuye en verano (23).

Los rinovirus son comunes durante todo el afio, pero su incidencia au-
menta en los meses de invierno. Se transmiten por contacto directo con
secreciones respiratorias de personas infectadas o por tocar superficies
contaminadas. Algunos grupos susceptibles incluyen niflos pequefios,
adultos mayores y personas con inmunodeficiencias (24).

Los sintomas del resfriado comun incluyen secrecién nasal, dolor de gar-
ganta, tos, estornudos y, ocasionalmente, fiebre leve. La duracién de los
sintomas suele ser de 3 a 7 dias, y en algunos casos, el resfriado puede des-
encadenar complicaciones como otitis media, sinusitis o bronquitis (24).

La mortalidad por rinovirus es muy baja en general y afecta principalmen-
te a personas con enfermedades subyacentes graves. En Ecuador, no se han
encontrado datos especificos sobre la mortalidad por rinovirus (24).

En Ecuador, los grupos susceptibles incluyen:

1. Nifios menores de 5 afios. Debido a su sistema inmunolégico inma-
duro, son especialmente vulnerables a las infecciones por rinovirus (21-24).

2. Adultos mayores. A medida que envejecen, su sistema inmunolégi-
co se debilita, lo que aumenta su susceptibilidad a las infecciones (21-24).

3. Personas con inmunodeficiencias. Aquellas con enfermedades como
el VIH/SIDA o que reciben tratamiento inmunosupresor tienen un mayor

riesgo de complicaciones por rinovirus (21-24).

En cuanto a la morbilidad, en Ecuador se tienen los siguientes datos:
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. 2018. Se reportaron 2.5 millones de casos de enfermedades respi-
ratorias agudas en el pais.

. 2019. Se reportaron 2.7 millones de casos de enfermedades respi-
ratorias agudas en el pais.

. 2020. Se reportaron 2.3 millones de casos de enfermedades respi-
ratorias agudas en el pais.

. 2021. Se reportaron 2.1 millones de casos de enfermedades respi-
ratorias agudas en el pais.

. 2022. Se reportaron 2.2 millones de casos de enfermedades respi-
ratorias agudas en el pais.

5.4 Patogenia

Después de que el rinovirus se deposita en el tejido mucoso de la nariz o
de la conjuntiva se transporta a la nasofaringe posterior por accién muco-
ciliar de las células epiteliales, los receptores de las células epiteliales que
estan localizados en los adenoides se usan para el ingreso y la unién del
virus. Aproximadamente de 8 a 10 horas después de la inoculacién intra-
nasal el virus ya es detectable, su diseminacién alcanza el punto maximo
al segundo dia después de la infeccién y luego disminuye rdpidamente,
aunque en ciertos casos la carga viral se puede detectar en las secreciones
nasales durante 3 semanas y hay una fuerte relacién entre la cantidad de
esta en las secreciones y la gravedad de la patologia (21-24).

Produce una vasodilatacién y aumenta la permabilidad de los vasos de la
mucosa nasal, manifestindose con rinorrea y obstruccién nasal. Las biop-
sias realizadas a personas infectadas demostraron que los cambios histo-
patolégicos (edema e infiltracién celular leve) estan limitados a la submu-
cosa y epitelio superficial. Los signos y sintomas son en base a la inflacién
frente a la infeccidén, mas no por efecto citopatico del virus. El rinovirus
casi nunca produce infeccién del tracto respiratorio inferior en sanos,
aunque estd relacionado con gran parte de las exacerbaciones agudas del
asma (21-24).
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54. Manifestaciones clinicas

El rinovirus tiene un periodo de incubacién rapido (2-4 dias aproxima-
damente) y la enfermedad como tal suele durar siete dias, las principales
manifestaciones clinicas son (21-24):

. Tos

. Estornudos

. Congestién nasal

. Secrecién nasal (rinorrea)

. Disfagia

. Cefalea

. Tos leve (puede persistir de 2 a 3 semanas)
. Malestar general

. Sensacién de frio

. Fiebre subjetiva

. Mucosa nasal y nasofaringea enrojecida y edematizada

5.5 Diagnostico

El diagnéstico es principalmente clinico, pero para fines investigativos se
emplean otros métodos diagnésticos de mayor complejidad como (21-24):

. Antigenos y serologia del virus. estas pruebas no son de rutina, los

anticuerpos pueden ser identificados en muestras de suero o de secrecién
nasal mediante ELISA (21-24).
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. Cultivos. Estos resultan importantes para estudiar las caracteris-
ticas del virus y la patogénesis de la enfermedad. El aislamiento de este se
realiza a partir de secreciones provenientes de la nariz que deben tomadas
durante los 3 dias de inicio de enfermedad, se inoculan en células de ori-
gen humano (primarias, diploides, sensibles de linea) y de rifién de mono
(cepas M) en las que se observa alteraciones citopaticas focales con pro-
duccién de microplacas de destruccién celular. En cultivos de 6rganos del
epitelio nasal y bronquial se puede demostrar el desarrollo del virus por la
inhibicién de la funcién ciliar (21-24).

. Métodos moleculares. RT-PCR (21-24).

5.6. Profilaxis

Actualmente todavia no se han evaluado vacunas para rinovirus en en-
sayos clinicos; publicaciones actuales, los estudios sobre la misma no han
avanzado de la fase in vitro (21-24).
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1. Resumen

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa causada por la bacteria My-
cobacterium tuberculosis. Se transmite por inhalacién de aerosoles contami-
nados por el bacilo, que han sido eliminados por los individuos enfermos
al toser, estornudar o hablar. Los sintomas comunes incluyen tos persis-
tente, fiebre, sudores nocturnos, pérdida de peso y fatiga. Sin embargo,
algunos pacientes pueden no presentar sintomas durante afos, lo que
se conoce como tuberculosis latente. El diagndstico se realiza mediante
pruebas como la radiografia de térax, pruebas de la piel (prueba de la tu-
berculina) y anélisis de esputo para detectar la presencia de la bacteria.
El tratamiento de la tuberculosis activa implica la administracién de una
combinacién de antibiéticos durante un periodo prolongado, general-
mente seis meses o mds. La adherencia estricta al tratamiento es crucial
para prevenir la resistencia bacteriana y la recaida. La prevencién de la
tuberculosis incluye estrategias como la vacunacién con la vacuna BCG
en dreas de alta prevalencia y el control de la infeccién en entornos de
atenciéon médica y comunitarios. A pesar de los avances en el tratamiento
y la prevencion, la tuberculosis sigue siendo una preocupacién de salud
publica, especialmente en regiones con sistemas de salud limitados y altas
tasas de coinfeccién con el VIH/SIDA. El desarrollo de cepas resistentes a
los medicamentos también plantea desafios adicionales en la lucha contra
esta enfermedad. Por lo tanto, la deteccién temprana, el tratamiento ade-
cuado y las estrategias de prevencién son fundamentales para controlar la
propagacién de la tuberculosis y reducir su carga global.

2. Introduccion

La tuberculosis se ha considerado en los tltimos afilos como un problema
de salud publica la misma puesto que la misma se ha diagnosticado en
casi nueve millones de casos nuevos en 2012 y se ha considerado que un
tercio de la poblacién ha sido contagiada por esta patologia. La mayoria
de paises desarrollado la han considerado como erradicada por lo cual han
dejado de luchar contra la misma. El aumento del contagio por el virus
de inmunodeficiencia humana, la indigencia y la migracién masiva de va-
rios habitantes han sido factores determinantes para la propagacién de la
enfermedad (1).

CAPITULO Il + Tuberculosis - 5]



La mayoria de personas que se encuentran afectadas son personas vulne-
rables ya que no tienen acceso al sistema de salud por lo cual se vuelve un
circulo vicioso el cual la infeccién permanece durante un largo tiempo (1).

3. Etiologia

La tuberculosis (TB) es una patologia infecciosa de tipo bacteriana crénica
y transmisible desencadenada por los bacilos del género Mycobacterium,
dentro del complejo Mycobacterium tuberculosis y por otros agentes opor-
tunistas con capacidad patogénica para el ser humano (1,2)

Mycobacterium tuberculosis es considerada una bacteria aerobia acido-alco-
hol resistente no productora de esporas, inmévil, que no posee flagelos,
que no capta la tincién de Gram y miden 0,5 por 3 pm. La deteccién mor-
folégica la coloracién de Ziehl Neelsen o Kinyoun y en ocasiones se lleva
a cabo a través de la tincién de Gram (1).

El periodo de incubacién consta entre 2 hasta 10 semanas. Las bacterias no
tienen la capacidad de generar exotoxinas ni endotoxinas y los mecanis-
mos patogénicos que ocurren son desencadenados como consecuencia de
las reacciones inmunolégicas del hospedador (2).

4. Epidemiologia

Segtin la OMS en 2013 se registré nuevos casos de TB de aproximadamen-
te 5,7 millones ya sea pulmonar o extrapulmonar; de los cuales alrededor
del 95 % fueron registrados en paises tercermundistas. Existen elevadas
tasas de TB aproximadamente 50 casos por cada 100 000 habitantes en
paises como Ecuador, Perti y Bolivia (2).

Publicaciones indican, que 8 millones de personas tendran tuberculosis
activa y en 2 millones se producird su muerte. La Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) manifiesta que los casos nuevos detectados de tubercu-
losis fueron de 8,7 millones en 2011 y menciona que el nimero de casos va
en descenso; por lo que se considera el cumplimiento de uno de los gran-
des objetivos del milenio al frenar la expansion de esta enfermedad (2,3).
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La TB pulmonar consiste en la forma de presentacién mds frecuente y la
mas contagiosa representando aproximadamente entre el 80 % al 85 % de
la totalidad de casos. Alrededor del 12 % al 20 % de los casos de tuberculo-
sis, altera a érganos extrapulmonares. Se considera que la TB pleural y la
TB genitourinaria son los tipos més frecuentes de TB extrapulmonar (3).

Se report6 que la mortalidad por tuberculosis fue de 24 000 decesos en el
afio 2019, mientras que en el afio 2020 existieron 27 000 muertes. Ecuador
registré 8.500 casos de tuberculosis con una incidencia de 48,2 por cada
100 000 habitantes (3).

5. Fisiopatologia

La TB es una patologia respiratoria transmisible, aunque en ocasiones
existen otras formas de transmitir tales como hematdgena en el personal
de salud. Los aerosoles infectados que se transmiten desde un paciente con
TB pulmonar contagiosa deben ser depositados en el alvéolo del pulmén
del individuo para que se pueda crear la infeccién (3).

Al llegar el bacilo al alveolo pulmonar digerido por macréfagos de tipo
alveolares (MA); cuya funcién del MA es mantener una adecuada limpieza
del alvéolo con el fin de permitir el intercambio gaseoso y evitar proce-
sos inflamatorios que pueden afectar su delicada estructura. La presencia
de proteinas en el surfactante pulmonar producido por los neumocitos
tipo II que opsonizan a la bacteria favorecen a la fagocitosis por parte del
MA, de esta manera induciendo una respuesta inflamatoria ya sea local o
diseminada (3,4).

La célula dendritica (CD) es la responsable de fagocitar fragmentos de la
bacteria y con esto regula la respuesta inflamatoria. Estos fragmentos son
el resultado de la acificacién de los lisosomas contenidos en las mycobac-
terias, se unen con el fagosoma del macréfago lo cual va a ser regulado
por la fusién de algunos receptores como el receptor de manosa (3). La
CD representa los fragmentos de mycobacteria mas reactivos a los linfo-
citos CD4 de los nédulos linfiticos a través de las moléculas HLA de su
membrana (3).
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Los linfocitos CD4 producen interferén gamma y factor de necrosis tu-
moral cuando migran hacia el pulmén, lo cual va a impulsar al macréfa-
go propagando la respuesta y dando lugar a radicaciones de oxigeno con
capacidad de destruir a los bacilos. Posteriormente existe una migracién
de polimorfonucleares (PMN) a esta zona con el fin de ayudar al mecanis-
mo bactericida y formar parte de los granulomas. De igual manera, existe
desplazamiento de los linfocitos NK para producir IFN-y, de esta manera
activando a un mayor niimero de macréfagos (4).

6. Manifestaciones clinicas

B.1. Tuberculosis pulmonar

Este tipo de tuberculosis se la ha catalogado en TB primaria y TB pospri-
maria (también conocida como del adulto o secundaria). La forma pri-
maria a menudo se ha visto en personas que no han estado previamente
expuestas al bacilo, como es en la edad infantil y surge tiempo después de
la infeccidn inicial causado por el bacilo de TB, a menudo es inespecifica
y representa aproximadamente un 5 % de los casos asintomaticos. Puede
iniciar con un cuadro clinico inespecifico de febricula, afectacién del es-
tado general, tos, eritema del estado general, tos, eritema nudoso a nivel
de las piernas o conjuntivitis flictenular y con frecuencia dolor a nivel de
la pleura; tiempo después del foco de Ghon o infeccién de inicio suele
generar una lesién periférica que induce a adenomegalias. Este cuadro se
caracteriza por tener una resolucién de forma espontdnea y en ocasiones
manifestindose solo como un pequefio nddulo calcificado; sin embargo, se
puede reactivar en alrededor del 50-60 % de los pacientes que no reciben
un tratamiento adecuado (5).

La tuberculosis secundaria o también conocida como forma posprima-
ria o tuberculosis del adulto es la forma mds frecuente. Este subtipo es
desencadenado por la reactivacién de tipo endégena de una infeccién la-
tente distal o de otra infeccién reciente. Las primeras fases evolutivas de
la enfermedad se caracterizan por especificidad de los sintomas, que hace
necesaria un elevado grado de sospecha que nos lleve a la realizacién de
pruebas auxiliares para la confirmacién del diagnéstico. La clinica poco
especifica se caracteriza por malestar del estado general, sudoracién y fie-
bre alta en las noches, pérdida de peso considerable y debilidad. Sin em-
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bargo, en aproximadamente 90 % de todos los casos, en las fases finales se
da la aparicién de tos, de inicio no es productiva y es matutina, y poste-
riormente se acompaiia de esputo de tipo purulento que en ocasiones llega
a presentar estrias sanguinolentas (5).

Entre el 20 % al 30 % de pacientes tuberculosos presentan hemoptisi, si
esta es de tipo masiva, puede ser desencadenada por el desgaste de un
vaso sanguineo en alguna de las paredes de una cavitacién. En algunas
circunstancias ocurre hemoptisis como consecuencia del desgarro de un
vaso dilatado en una cavitacién y origina un aneurisma conocido como de
Rasmussen; la hemoptisis también puede ser dada por la generacién de un
aspergiloma dentro de una cavitacién de antigua data (3).

6.2.  Tuberculosis extrapulmonar

Ocurre fuera del pulmén y la localizacién mas comin son los ganglios lin-
faticos, aparato genitourinario, meninges, pleura, peritoneo, pericardio,
articulaciones y huesos. En personas con VIH positivo es mds frecuente a
comparacién de los inmunocompetentes (6).

6.3.  Tuberculosis de ganglios linfaticos (linfadenitis tuberculosa)

Es producida por Mycobacterium tuberculosis, que se originé de Mycobacte-
rium bovis, el sitio mas frecuente son los ganglios linfaticos, especialmente
en nifios e inmunodeprimidos como VIH (3). Escréfula, es el término de-
signado que se utiliza para la inflamacién de los ganglios del cuello causada
por la tuberculosis. Se divide en varios estadios (5):

. Estadio I (hiperplasia): ganglios firmes, grandes y moéviles.

. Estadio II (periadenitis): consistencia cauchosa, inméviles
y adheridos.

. Estadio III (absceso en formacién): renitencia con poca o

sin sensibilidad.

. Estadio IV (absceso): piel delgada y con color purpura que recu-
bre una tumefaccién fluctuante.
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. Estadio V (fistula).

Para su diagnéstico se realiza una baciloscopia o cultivo de las secreciones
fistulosas que indican Mycobacterium tuberculosisy BAAR. Sin embargo, el
método de eleccién es una biopsia ganglionar donde se identificard una
lesién granulomatosa, junto al cultivo estas pruebas tienen una especifici-
dad del 95 % (6).

6.4.  Tuberculosis pleural

Corresponde al 20 % de los casos y es un tipo frecuente de tuberculosis ex-
trapulmonar. Se presenta debido a la hipersensibilidad ante las proteinas
de superficie de la mycobacteria en el espacio pleural, las cuales ingresan al
espacio pleural por una ruptura de focos subpleurales. Puede presentarse
en una localizacién unilateral y en la mayor parte de los casos se resuelven
solos con o sin tratamiento. Sin embargo, también pueden progresar a un
empiema. El liquido debe ser un exudado linfocitario con niveles dismi-
nuidos de glucosa (5).

Para su diagnéstico, la baciloscopia no es tan efectiva, debido a que, solo
un porcentaje del 10 al 25 % de las muestras son positivas, con una sensi-
bilidad del 25-75 %. En cambio, el valor de adenosina deaminasa (ADA)
en liquido pleural tiene una especificidad del 90 % y una sensibilidad
del 92 % porque su actividad linfocitaria estd incrementada en liquidos
tuberculosos (5,6).

Otro método diagnéstico ficil es clinico-radiolégico con una sensibilidad
mayor a 90 %, sin embargo, no facilita informacién sobre la etiologia de
esta patologia (5,6).

6.5.  Tuberculosis en el SNC

Puede ser ocasionada por el rompimiento de un foco cerebral al espacio
subaracnoideo y es secundaria a una diseminacién hematégena con alta
morbimortalidad (6). Puede localizarse en la base del cerebro por lo que,
causa confusién, compromiso del nervio éptico, rigidez de la nuca, cefa-
lea, convulsiones y coma (6).
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El estudio de LCR es inespecifico, tampoco la baciloscopia ni el cultivo.
Sin embargo, si se utiliza prueba de ADA tiene mayor especificidad y sen-
sibilidad 80 % cuando es mayor a9 U/L en LCR (5).

La resonancia magnética nuclear cerebral puede identificar con mayor
precision lesiones ocupantes del espacio, vasculares o meningeas, pero de
igual manera requiere un analisis del LCR (5).

6.6.  Tuberculosis de vias respiratorias altas

Su prevalencia aumenta en paises subdesarrollados, la mayoria se debe a
una complicacién de la tuberculosis pulmonar cavitada avanzada y oca-
sionan alteraciones en las cuerdas vocales, epiglotis, laringe y faringe. Su
clinica caracteristica se basa en ronquera, disfonia, disfagia, tos, estridor,
hemoptisis y expectoraciones crénicas. Su método diagnéstico se basa en
baciloscopia, laringoscopia que permite visualizar las lesiones (5).

6.7.  Tuberculosis del pericardio

Es poco comun, pero se presenta en inmunodeprimidos. Se utiliza ven-
tana pericardica con biopsia o drenaje percutineo para diagnosticar esta
patologia, ademids se puede utilizar un ecocardiograma (5). La radiogra-
fia de térax manifiesta tamafo de silueta cardiomediastinica aumentada,
sugestiva a derrame pericérdico, conocido como botella de agua (6). Los
pacientes que sobreviven pueden tener pericarditis constrictiva como
complicacién més frecuente (6).

6.8.  Tuberculosis gastrointestinal y peritoneal

Esta patologia puede afectar a cualquier parte del tubo digestivo, espe-
cialmente a la regién ileocecal. Existe un engrosamiento de las asas in-
testinales y ulceraciones que provocan dolor difuso crénico, también
puede presentar ascitis, linfadenopatias e histolégicamente se puede ob-
servar granulomas con necrosis de caseificacién, tlceras en la mucosa e
inflamacién (5).

En la parte peritoneal, sucede por la reactivacion de una fase latente de la
infeccidn, alterando los mecanismos de defensa, el cual, es perjudicado por
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ciertas cormobilidades como cirrosis, VIH, diabetes mellitus, enfermedad
renal crénica con dialisis (5).

Se diagnostica por medio del estudio del liquido ascitico que incluye ADA
y cultivos, también biopsia guiada por imédgenes o via laparoscopica (6).

6.9. Tuberculosis osteoarticular

Esta localizado en las primeras vértebras dorsales en los jévenes, mientras
que, en personas adultas en las dltimas tordcicas y primeras lumbares. En
caso de sospechar TB articular con liquido, se puede realizar una baci-
loscopia y cultivo, ademds una TAC o resonancia magnética son pruebas
mas sensibles que una radiografia simple para observar alteraciones de las
vértebras (5).

6.10.  Tuberculosis genitourinaria

Es mds comun en hombres, debido a una diseminacién de tipo hematége-
na de una infeccién inicial/primaria o posprimaria con posterior coloniza-
cién del parénquima renal, ocasionando lesiones glomerulares, corticales
y prostaticas, que inicialmente puede presentarse de manera asintomadtica,
pero tiene la capacidad de desarrollar insuficiencia renal unilateral, dolor
lumbar, hematuria, disuria, etc. (6).

El uroandlisis se requiere analizar de la primera muestra de orina en la
mafiana, en donde encontraremos BAAR, piuria sin bacteriuria y hema-
turia. También, se puede observar mediante estudios de imagen fibrosis,
estenosis, calcificaciones y deformidades, mientras que, histolégicamente
se puede observar nefritis intersticial granulomatosa con necrosis caseosa
multifocal (5).

6.11.  Tuberculosis hematdgena

Puede ocurrir en la fase posprimaria, cominmente en nifos con tubercu-
losis primaria masiva progresiva o en adultos y ancianos inmunodeprimi-
dos con VIH, porque se reactiva un foco latente en cualquier 6érgano a cau-
sa de la ruptura de un vaso sanguineo seguira otros focos. En la radiografia
térax se evidencian lesiones de aspecto miliar, multiples micronddulos e

58 - CAPITULO NI - Tuberculosis



incluso granulos mas grandes e imagenes alveolo intersticiales que suelen
ser bilaterales (6).

1. Diagndstico

El diagnéstico es sencillo en pacientes de riesgo muy elevado cuya clinica
presenta sintomas comunes o tipicos y una radiografia toracica con signos
como infiltrados en un Iébulo superior con cavidades. El diagnéstico se
llega a sospechar cuando una radiografia de térax con caracteristicas poco
comunes en una paciente sintomatica respiratoria (3,7).

1.1 Métodos convencionales

La OMS recomienda que la tuberculosis sea diagnosticada o identificada
por medio de microscopia de un frotis con muestra de esputo o tejido con
tincién de Ziehl-Neelsen que es una técnica rapida y poco costosa utilizada
en la mayoria de lugares, para esta prueba es necesario recolectar al menos
dos o tres muestras de esputo tomadas el primer dia en la consulta, otra en
la primera hora de la mafiana del dia siguiente y la Gltima en la consulta del
tercer dia. La desventaja es que puede arrojar falsos negativos en aquellos
pacientes con replicacién bacteriana escasa y en caso de la tuberculosis
extra pulmonar requerir una toma de muestra de manera invasiva (3,7).

Otro método diagnéstico convencional es una tincién con Auramina-Ro-
damina y la microscopia de fluorescencia que llega a ser mds sensible que
la técnica que Ziehl-Neelsen pero tiene un costo elevado (7).

1.2.  Técnicas radiograficas

Utilizada en aquellos pacientes que no son capaces de generar esputo o en
pacientes que presenten resultados negativos en microscopia con alta sos-
pecha diagnostica de un paciente que presenta sintomas respiratorios (3,7).

Los pacientes con TB se pueden encontrar de manera tipica lesiones que
pueden producir cavidades en el 16bulo superior, infiltrados alveolares di-
fusos, consolidacién pulmonar, nédulo pulmonar solitario, agrandamien-
to de los ganglios linfiticos mediastinicos, calcificacién que pueden estar
acompanados o no de derrame pleural (3,7).
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1.3. Prueba cutdnea para tuberculina (TST)

Consiste en una de las técnicas mds utilizadas para detectar la infeccién en
personas asintomaticas, su objetivo es generar una respuesta inmunold-
gica de hipersensibilidad retardada a antigenos derivados de una proteina
que se encuentra purificada (PPD), este complejo comparte varios compo-
nentes con la familia Mycobacteria tanto tuberculosas como no tuberculo-
sas por lo cual disminuye su sensibilidad y especificidad (7).

14. Cultivo micobacteriano

Se usa como diagnéstico definitivo, se obtiene del aislamiento y de la iden-
tificacién del bacilo Mycobacterium tuberculosis en una muestra o por medio
de la identificacién de secuencias del ADN por amplificaciones de 4cidos
nucleicos. Aunque la bacteria puede evidenciarse basdndose en el tiempo
de su crecimiento, la pigmentacién que genera la estructura de las colo-
nias, se puede llegar a usar pruebas bioquimicas para identificar la especie
aislada (7).

1.5. Pruebas moleculares

Son pruebas desarrolladas en la tltima década cuyo objetivo es detectar
ADN, proteinas, lipidos, de agentes patégenos. Las pruebas que amplifi-
can directamente los dcidos nucleicos mantienen un tiempo reducido para
el diagndstico en comparacién con otros métodos como el cultivo mico-
bacteriano por lo que se ha vuelto un examen rutinario (7).

Actualmente, en el mercado existen alrededor de cinco tipos de pruebas
capaces de detectar el complejo M. tuberculosis (7). Estas pruebas utilizan:

. PCR: consiste en una amplificacién dada por transcripcién
de ADN.
. Genotipo Mycobacterium Direct Assay: consiste en la amplifi-

cacién del desplazamiento de cadena o por medio de una amplificacién
isotérmica mediada por bucle.
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Es importante destacar que el DNA de Mycobacterium puede identificarse
facilmente en fluidos como orina y sangre en pacientes con TB pulmonar,
igualmente no en todas las muestras puede identificarse de manera segura
por situaciones como:

. La bacteria puede encontrarse en degradacién parcial por meca-
nismos de inmunidad innata del paciente.

. La cantidad de bacterias que se encuentran en la muestra estd por
debajo de los limites de deteccién.

. Pueden existir inhibidores de las reacciones de dcidos nucleicos y
pueden llegar a no amplificarse.

1.6. Pruebas seroldgicas

Este tipo de pruebas son utilizadas en paises que se encuentran en vias de
desarrollo por la escasez de recursos, se tienen antigenos precargados en
una membrana de nitrocelulosa a la cual se agrega una muestra de sangre
0 suero, la reaccién antigeno-anticuerpo es producida por un anticuerpo
antihumano, este tiene la capacidad de unirse a otras moléculas o coloides
que ayudan a su visualizacién (7).

Dichas pruebas pueden ser realizadas en pocos minutos y son métodos
simples y econémicos, sin embargo, se han invertido décadas de investi-
gacién para desarrollar una prueba sensible y especifica para TB y hasta
ahora no existen avances contundentes (7).

8. Tratamiento

El régimen de tratamiento se utiliza rifampicina, isoniacida, pirazinamida
y etambutol, que consiste en una fase inicial de dos meses (bactericida)
y una segunda fase de cuatro meses: fase de continuacién (esterilizante).
Dentro de la primera fase se destruyen la mayor cantidad de bacilos tuber-
culosos volviendo al paciente no infeccioso, en la segunda fase se eliminan
las micobacterias persistentes, evitando asi recidivas (8).
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Tabla 1. Dosis de medicamentos de primera linea para tuberculosis sensible en
adultos (2).

Farmaco Dosis en mg/kg peso Maximo (mg)
Isoniacida 5(5-15) 300
Rifampicina 10 (10-20) 600
Pirazinamida 25 (20-30) 2000
Etambutol 15 (15-20) 1200

Tabla 2. Dosis de medicamentos de primera linea para tuberculosis sensible en

nifios (2).
Farmaco Régimen
Isoniacida 10 mg/kg (7-15 mg/kg) (300 mg/dia)
Rifampicina 15 mg/kg (10-20 mg/ kg) (600 mg/dia)
Pirazinamida 35 mg/kg (30-40 mg/ kg)
Etambutol 20 mg/kg (15-25 mg/kg)
9. Profilaxis

El Ministerio de Salud Piblica del Ecuador (MSP), en su guia prictica cli-
nica de 2018, establece las siguientes medidas profilacticas para el control
de infecciones (9):

. Se recomiendan medidas idéneas de prevencién para evitar

la transmisién y contagio, cubrir la boca al toser o estornudar y utilizar
mascarilla (10).
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. Se recomienda que, en 4reas de alto flujo de personas y hacina-
miento, pacientes con baciloscopia positiva permanezcan en aislamiento
respiratorio (11).

Medidas de control ambiental:

. Se propone incrementar el intercambio de aire, es decir aire in-
terno que estd altamente contaminado con aire del exterior puro, de esta
forma la ventilacién natural mejora.

. Se recomienda minimizar el uso de estrategias que induzcan la
tos en pacientes con TB positivo (11).

Tratamiento preventivo con isoniacida (TPI):

. Se recomienda que todas las personas con el virus de inmunode-
ficiencia humana, con una prueba de PPD positiva y que la tuberculosis
se encuentre en etapa inactiva, reciban TPI como parte de un paquete
integral de atencién del VIH (12,13).

. En menores de 5 afios que han estado en contacto directo con
un afectado con tuberculosis bacteriolégicamente positiva, afectados con
silicosis y personas que van a iniciar terapia Anti TNF, con una prueba
de PPD positiva y que no presenten tuberculosis activa, se recomienda
iniciar TPI (12,13).

. Se recomienda no administrar TPI a las personas sin riesgo de ser
afectadas con tuberculosis resistente a las drogas medicamentosas (12,13).

. Se recomienda que todos los recién nacidos de madres con tuber-
culosis comprobada por cultivo bacteriolégico positivo reciba TPI 10 mg/
kg/dia por al menos seis meses (12,13).

Vacunaciéon BCG:

. La BCG es una vacuna creada con microorganismos vivos pero
atenuados, en los recién nacidos los efectos secundarios son minimos y
focalizados (10,12).
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. Se debe inmunizar al infante durante las primeras 24 horas pos-
teriores al nacimiento o al tener contacto con el personal de salud hasta los
once meses de edad como méximo (10,12).

. Previo ala administracion de la vacuna BCG en un nifio, es indis-
pensable completar la TPI en la madre bacteriolégicamente positiva, pero
con tuberculosis inactiva. A su vez, se debe realizar la prueba de tuberculi-
na porque si es positivo significa que el recién nacido presenta la infeccién
y por tanto la vacuna produce reacciones alérgicas y efectos secundarios
no beneficiosos para la salud del nifio (10,12).

10. Conclusion

La tuberculosis ha aumentado considerablemente en personas inmuno-
comprometidas, por esta razén se la ha mencionado como una enferme-
dad incurable puesto que existe una deficiente administracién de pro-
gramas de salud contra la misma. En los dltimos afios, el tratamiento y
medidas de prevencién han sido muy efectivas por lo cual se ha reducido
el contagio de la misma en paises mds desarrollados.
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1. Resumen

Los pardsitos intestinales son organismos que se alojan y se reproducen en
el intestino humano, causando una variedad de problemas de salud. Estos
parasitos pueden incluir gusanos intestinales como los oxiuros, dscaris,
tricocéfalos, tenias y lombrices, asi como también protozoos como Giar-
dia y Entamoeba histolytica. La infeccién por parisitos intestinales puede
ocurrir a través del consumo de agua o alimentos contaminados, contacto
con heces infectadas, o incluso a través de la piel en el caso de algunos
gusanos. Los sintomas de una infeccién por parésitos intestinales pue-
den variar dependiendo del tipo de parasito y la gravedad de la infeccién,
pero comunmente incluyen dolor abdominal, diarrea, nauseas, pérdida de
peso, fatiga, picazén anal, y en casos mds graves, obstruccién intestinal o
complicaciones hepiticas. El diagnéstico de una infeccién por parisitos
intestinales generalmente se realiza mediante andlisis de muestras de he-
ces para identificar los huevos o parisitos adultos. Una vez diagnosticada,
el tratamiento suele implicar el uso de medicamentos antiparasitarios es-
pecificos para el tipo de parasito presente. Ademds del tratamiento far-
macolégico, es importante adoptar medidas de higiene adecuadas, como
lavarse las manos regularmente, cocinar los alimentos a temperaturas se-
guras, beber agua potable y mantener una buena higiene personal para
prevenir la reinfeccién y la propagacién de los parésitos a otras personas.
Representan una preocupacién de salud significativa en muchas partes del
mundo y pueden causar una variedad de sintomas y complicaciones. El
diagnéstico temprano y el tratamiento adecuado son clave para manejar
estas infecciones y prevenir problemas de salud mds graves.

2. Introduccion

Las parasitosis intestinales es un problema de salud ptblica para todos los
habitantes especialmente de zonas tropicales y subtropicales. Se considera
que la principal poblacién afectada es la infantil generado por inmadurez
inmunolégica y su poco desarrollo de hébitos higiénicos (1). La mayoria
de los parasitos intestinales son transmitidos por via fecal-oral, o incluso
por la ingestién de agua y/o alimentos contaminados, generalmente por
practicas higiénicas deficientes relacionado a manipulacién de alimentos o
indirectamente a través de la ingestién de agua contaminada (1).
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3. Protozoarios
AR Biologia

Los protozoarios son conocidos como aquellos organismos unicelulares
microscépicos que tienen un tamafio entre 3 a 100 micras, no tienen una
pared celular rigida, son méviles, se alimentan de otros seres vivos, distin-
guiéndolos de las bacterias, las algas y los hongos

En relacién a su manera de reproducirse, esta es asexual (biparticién) o
por conjugacién de forma sexual, ello con la finalidad de establecer el in-
tercambio del material genético. Los protozoarios intestinales mas comu-
nes son la Giardia intestinalis (G. lamblia y G. duodenalis), Entamoeba his-
tolytica/ dispa, Cryptosporidium (2,3).

3.2. Ciclo vida y trangmision

Los cambios fisiolégicos y morfolégicos permiten la sobrevivencia del ci-
clo de vida de los protozoarios, ya que, dependiendo de estos se generard
la adaptacién de los mismos. En cuanto a los hospederos, se menciona que
algunos protozoarios parasitos son monoxenos, es decir, que necesitan
de un hospedero, mientras que otros son heteroxenos (la necesidad de
varios). En base a este tltimo, aqui el hospedero funciona como mediador
(encargado de transferir el parésito) y también como un hospedero final
(produciéndose la reproduccién sexual y se presenta la patogenia de esta
afeccién (2).

3.5.  Epidemiologia

En algunos estudios desarrollados se muestra la prevalencia de parasitosis
intestinal, relacionado a los protozoos que reflejan una mayor frecuencia
con un 44,8 % de los casos de parasitosis (3). Sin embargo, existen una
poca cantidad de estudios epidemiolégicos que relaten sobre la incidencia
de parisitos en el intestino, no obstante, la mayoria ha detallado que los
protozoos son los més frecuentes, ocupando de este modo el primer lugar,
en este resaltan principalmente Giardia lamblia junto con Cryptosporidium
parvum en la poblacién infantil (4).
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Los nifios inmigrantes y adoptados han reflejado en un 25-75 % de pa-
decer parasitosis en el intestino, pudiendo llegar a ser multiple en un 20
% de los casos. Dentro de los estudios epidemiolégicos se han reportado
que las causas mas comunes para padecer de parasitosis se encuentran las
malas condiciones higiénico-sanitarias, ingesta de comida contaminada, o
cruda, entre otros (4).

3.4, Etiologia

Pueden existir diferentes causas o etiologias de las parasitosis intestinales,
dentro de estas se encuentra una falta o disminucién de condiciones hi-
giénico-sanitarias, ello por la incorrecta disposicién de excretas y basuras,
falta de higiene en los alimentos o su contaminacién previa, ausencia de
agua potable, animales domésticos no parasitados, estos son importantes
en las especies en las que su via de transmisién principal es la fecal-oral.
Lo mencionado, se basa principalmente en los niveles socioecondémicos
de los individuos. Ademds, existen pruebas en las que la desnutricién y la
infeccién suelen interactuar en la poblacién, generando una gran suscep-
tibilidad de padecer la infeccién (5).

Las infecciones transmitidas por mascotas, han adquirido mayor relevan-
cia, los animales domésticos, sobre todo los perros y gatos ya que pueden
actuar como reservorios de formas parasitarias que contaminan el am-
biente con sus heces, principalmente quistes, larvas y huevos infectantes
de pardsitos intestinales, representando un grave problema para la salud
humana (6).

3.h. Clasificacidn

En la tabla 1 se puede observar la clasificacién de los protozoos con una
afectacion digestiva, y, por otro lado, la afectacién tanto digestiva como
en tejidos.

3.5.1.  Giardia lamblia

Es un parésito que provoca la patologia giardiasis o lambliasis (6). En
cuanto a la forma de transmisién, se puede mencionar que, una vez in-
gerido los quistes del protozoo, en el intestino delgado se da paso a tro-
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fozoitos, los cuales son fijados a la mucosa, produciendo una biparticién
y dando lugar a la formacién de quistes que pasan al lumen del intestino
para luego ser desechados mediante la deposicién y provocar dolores de
estomago y diarreas. Los huevecillos del parasito pueden llegar a conta-
minar los alimentos, el agua, que luego serdn ingeridos por las personas.
Ademis, suelen llegar a la boca, por manos sucias o moscas que infectan
los alimentos donde se paran (6,7).

Tabla 1. Afeccién de protozoos (7).

Protozoos

1. Afectacion solo en 2. Afectacidn digestivay
zona digestiva potencialmente en tejidos

a. Amebiasis: Entamoeba histolytica/dispar

Giardiasis: Giardia lamblia b. Criptosporidiasis: Cryptosporidium.

Puede llegar a ser asintomatica, frecuentemente en zonas endémicas, con
diarrea acuosa, nauseas, deposiciones fétidas, distensién abdominal; en los
casos agudos. En relacién a situaciones crénicas, se presentan procedi-
mientos malabsortivos (pacientes con anemia con deficiencia de hierro
y desnutridos), presencia de sintomas subagudos, pérdida de peso (6,7).

Para el diagnéstico se debe valorar la presencia de quistes en las depo-
siciones u observar en heces acuosas trofozoitos, representando un cua-
dro agudo. La recoleccién y estudio de muestras de forma continua puede
ayudar a un mejor diagnoéstico, debido a que los quistes suelen tener una
eliminacién irregular. Si el paciente tiene sintomas que persisten y ademads
tiene un estudio de heces negativo, se debe de realizar la prueba de ELISA
en heces. Otro método diagnostico es la deteccién del antigeno parasitario
en heces con inmunofluorescencia y enzimoinmunoanalisis (6).
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Tabla 2. Tratamiento de la giardiasis.

Adultos: 2 g por via oral una vez
Tinidazol
Nifios: 50 mg/kg (méximo 2 g) por via oral una sola vez

Adultos: 250 mg por via oral 3 veces al dia durante 5 a 7 dias
Metronidazol
Nifios: 5 mg/kg por via oral 3 veces al dia por 5 a 7 dias

Entre 1y 3 anos: 100 mg 2 veces al dia
Nitazoxanida Entre 4 y 11 afios: 200 mg 2 veces al dia

Edad > 12 afos (incluso adultos): 500 mg 2 veces al dia

3.b.2.  Entamoeba histolytica

Parisito encargado de producir la enfermedad de Amebiasis o disenteria.
También es conocido como amebas y suelen encontrarse en aguas estan-
cadas, pozos de agua, lagunas, etc. Hay especies de amebas patégenas y no
patdgenas, en esta se encuentra la E. histolytica que posee dos especies: E.
histolytica (patégena) y E. dispar y E. mashkovkii (no patégena) (6,8).

La transmisién de este parasito es frecuente en paises tropicales, por ello
es necesario sospechar de esta en el caso de que el individuo haya viajado
recientemente a estas zonas. Los quistes parasitarios no suelen resistir a la
coccién del agua, suelen ingerirse con comida o sustancias infectadas (ver-
duras), ademas, pueden trasmitirse de una manera fecal-oral. Los quistes
se transforman a trofozoitos, cuando se encuentran en el intestino, inva-
diendo la pared del intestino grueso y provocando ulceracién, en el caso
de que la invasién sea mayor, pueden llegar hasta el sistema portal y al
higado (6,7).

Este parasito tiene una manera variada de presentacién. Suele ser asinto-
matica, sin embargo, si es diagnosticada, un amebicida intraluminal es la
manera de tratarla. Tiene la clinica de una patologia aguda en donde se
resalta la colitis amebiana disentérica. Dolor abdominal tipo célico, suelen
presentarse deposiciones acompafiadas de moco y sangre, tenesmo franco,
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con gran cantidad de deposicién al inicio, pero escaso al final. En indivi-
duos con debilitamiento del sistema inmunitario, presentan situaciones
de inflamacién aguda grave del colon, con ruptura del intestino. En re-
lacién a la clinica crénica, conocida como amebiasis intestinal invasora
crénica, suele presentarse de igual manera dolor y distensién en abdomen
(colico), diarrea y estrefiimiento, nduseas, ruidos intestinales (6,8).

Para el diagnéstico, se precisard de la visualizacién en las deposiciones de
los pacientes, los quistes o trofozoitos en el laboratorio. Para poder hacer
un diagndstico diferencial de amebas patégenas (E. histolytic) y la no pa-
tégena (E. dispar) es necesario desarrollar una PCR-RT, en el caso de no
diferenciar se debe de tratar como una E. histolytica (6,7).

Para el tratamiento los amebicidas intraluminales, son activos en quistes
y trofozoitos. En infantes, es de eleccién paromomicina (25-35 mg/kg/
dia/8 h, en 7 dias). Otra opcién: lodoquinol (30-40 mg/kg/dia/8 h). En
caso de amebicidas sistémicos, se usa metronidazol (30-50 mg/kg/dia/8
h); alternativa: tinidazol (50 mg/kg/dia (méx. 2 g)) (8).

Algunas complicaciones son:

1. Absceso hepdtico. El ciclo de vida del parasito comienza con la ingestion
de quistes maduros. Una vez en el ileon, estos quistes se rompen debido
a la accién de los jugos digestivos, liberando una ameba metaquistica de
cuatro nucleos. Esta ameba se divide en 8 trofozoitos que migran al in-
testino grueso. En condiciones favorables, como baja tensién de oxige-
no, potencial de oxido reduccién disminuido debido a la flora intestinal
y presencia de colesterol disponible, la ameba puede invadir la mucosa
intestinal, causando la destruccién del tejido y la formacién de tlceras.
Desde alli, puede alcanzar el higado a través de la vena porta. La mayo-
ria de los abscesos hepiticos se desarrollan en el I6bulo hepético derecho,
probablemente debido a su mayor tamafo y al mayor volumen de sangre
portal procedente del colon que recibe este l6bulo (7).

2. Colitis amebiana. La ameba causante de la enfermedad, generalmente
Entamoeba histolytica, invade la mucosa intestinal, donde provoca lesiones
y tlceras. Estas lesiones resultan de la capacidad de la ameba para adherirse
a la mucosa y secretar enzimas que degradan el tejido, lo que conduce a la

74 - CAPITULO Il - Parasitosis intestinal



destruccién de las células epiteliales y la formacién de tlceras. El proceso
inflamatorio resultante desencadena una respuesta inmune local, con re-
clutamiento de células inflamatorias y liberacién de mediadores quimicos.
Esto contribuye a la sintomatologia caracteristica de la colitis amebiana,
que incluye dolor abdominal, diarrea con sangre y moco, y a veces fiebre.
En casos mds graves, la ameba puede penetrar las capas més profundas del
intestino y diseminarse a otros 6rganos, especialmente al higado, donde
puede formar abscesos hepaticos. La patogenia de estos abscesos hepaticos
generalmente implica la migracién de trofozoitos amebianos a través de la
vena porta desde el intestino hacia el higado (7).

3.5.3.  Criptosporidiosis

Se trata de un coccidio protozoario que suele provocar infeccién tanto en
animales como en humanos (6,7).

La infeccién es causada por via fecal-oral y por consumo de oocitos que se
encuentran en la comida y aguas infectadas. Al ingerir los oocitos, suelen
liberarse esporozoitos que tienen la cualidad de juntarse con las células
epiteliales del intestino. Su reproducciéon puede ser asexual o sexual. Su
eliminacién se da junto al material fecal y existe la posibilidad de perpe-
tuar nuevamente la infeccién (6-8).

Su clinica tiene una manera variada de presentacién, suele ser asintoma-
tica o también puede ser sintomatica. En relacién a la sintomatica, tiene
una forma intestinal (nduseas, dolor estomacal, fiebre, pérdida de liquidos,
vémitos, disminucién de masa corporal), la forma extraintestinal (princi-
palmente en pacientes inmunodeprimidos como aquellos que padecen de
SIDA, hepatitis, artritis o con enfermedades respiratorias, oculares) (8).

El diagnéstico se centra en la observacién de oocitos en el material fecal.
Ademas, de los métodos de EIA (enzimoinmunoanilisis) en las deposicio-
nes, tiene una buena sensibilidad y especificidad (8).

En individuos inmunocompetentes la recuperacion suele ser natural (2 o
3 dias). En el caso de que la diarrea sea grave, es necesario que se tome en
cuenta la reposicién de electrolitos. En inmunodeprimidos (1 a 3 afios),
se utiliza nitaxozanida (100 mg/12 h). En infantes (4 a 11 afios) debe ser el
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doble (200 mg/12 h). Alternativa: paromomicina (25-35 mg/kg/dia/ 8 h).
En el caso de individuos con SIDA la terapia antirretroviral suele mejorar
el estatus inmune y los sintomas que padece (8).

4 Helmintos

El término helminto del latin “gusano” se emplea su terminologia en la
parasitologia para dirigirse a tres principales grupos: platelmintos, ne-
matodos y acantocéfalo. Los helmintos son parasitos invertebrados euca-
riéticos, van presentan una estructura aplanada o cilindrica, de simetria
bilateral y cubiertos por una envoltura musculo-cutinea, inferior a la cuti-
cula se encontrard la capa muscular que va a ser la que le permite la movi-
lidad (9,10). Carecen de 6rganos respiratorios y de sistema circulatorio, su
sistema nervioso estd compuesto de diversos ganglios ubicados de manera
longitudinal, se componen de 6rganos sexuales desarrollados que en los
casos de cestodos y algunos trematodos son hermafroditas (11).

4. Biologia

El ciclo vital de los helmintos comienza desde la forma de huevo, larvas y
el ejemplar adulto, sus dimensiones varian entre < de 1 cm y > de 10 m, en-
vueltos por tegumento o cuticula. La infeccidn por este parésito se genera
por la ingesta en su estadio infeccioso que es en su forma de huevo o larva,
aparte también cuando estos ingresan por medio de una herida infectada
o piel sana (10,12). Dentro del intestino del ser humano el parésito busca
las condiciones éptimas para su sobrevivencia, desarrollo, crecimiento y
reproduccién (13).

Los seres humanos conforman: huésped tnico, huésped intermediario
donde se da una reproduccién asexual y definitivos donde se genera una
reproduccién sexual. Hay que tener en cuenta que los helmintos no pue-
den completar tu ciclo vital total en el ser humano por ello para su su-
pervivencia siempre se forman en el estadio de huevo y larvas, se ubican
en los suelos, agua y planta actuando como un huésped intermedio para
seguir infectando (9).
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42.  Epidemiologia

Las infecciones intestinales son muy comunes y afectan sobre todo a pai-
ses subdesarrollados, poblaciones pobres y vulnerables. En 2018, segtn la
OMS manifiesta, el 25 % de las infecciones intestinales causadas por pa-
rasitos eran infecciones por helmintos. En América Latina, la prevalencia
varia entre un 20 % al 50 % dependiendo de la poblacién y las regiones (4).
Por otro lado, la OPS estima que 1 de cada 3 personas estd infectada por
helmintos, aproximadamente 43 millones de nifios (1-14 afios) se conside-
ran en riesgo de contraer dicha infeccién por falta de medidas higiénicas,
acceso a agua potable y saneamiento. Se considera que las infecciones por
geohelmintos son las més frecuentes a nivel mundial por presentar mil
quinientos millones de personas infectadas (14,15).

Dentro de las infecciones por helmintos se encuentran, la esquistosomia-
sis o bilharziasis que son de la clase de platelmintos, estas son causadas por
F. hepdtica (Trematodo), misma que segin la OMS tiene una distribucién
mundial y afecta a aproximadamente 230 millones de personas, de los cua-
les el 85 % de casos es originario de Africa subsahariana, correspondiendo
a alrededor de doscientos mil muertes al afio (16).

Desde 2006 se incrementaron los casos de esquistosomiasis de 12 millones
hasta 33 millones aproximadamente en 2010, es decir, que 1 de cada 30
personas, la portan. Su prevalencia e intensidad aumentan de acuerdo a
la edad, con dos picos en relacién a los 15 y 20 afios (16). La trasmisién de
las infecciones parasitarias es mds comun en zonas rurales y se relaciona a
medidas deficientes de higiene y nutricionales (16).

43. Etiologia

El ser humano suele ser huésped de parasitos ya sea por ingerir alimen-
tos previamente infectados o por el contacto con la piel en lugares donde
la tierra es humeda y célida (9). Dentro de las causas mds comunes para
contraer infecciones intestinales es la falta de informacién, malas medidas
higiénicas personales y alimentarias, dificil acceso a agua potable, falta de
saneamiento, poblaciones pobres y vulnerables, viviendas en condiciones
inadecuadas, animales domésticos no parasitados, y se podria considerar
las regiones tropicales donde favorecen el ciclo de vida del parsito (10,11).

CAPITULO Il - Parasitosis intestinal - 77



44.  Clasificacion

Los helmintos se agrupan y clasifican en tres grupos concretos depen-
diendo de su contextura. Estos tres grupos son: platelmintos, nematodos
y acantocéfalos (17). A continuacién, en la tabla 2 se puede observar cémo
se encuentran clasificados cada uno de ellos (13).

Tabla 2. Helmintos y su clasificacién (5).

Helmintos

Platelmintos
Nematodos

Trematodos Cestodos

Enterobius vermicularis Fasciola hepdtica Taenia saginta y solium

Ascaris lumbricoides Fasciolopsis buski Diphyllobotrium latum

Trichuris trichuria Schistosoma mansoni Hymenolepsis diminuta

Ancylostoma duodenale Schistosoma haematobium Dymenolepis nana

Necator americanus
Strongyloides stercolaris
Trichostrongylus spp
Capillaria spp

Schistosoma japonicum
Schistosoma mekongi
Schistosoma intercalatum
Paragonimus westermani

Dipylidium canium

Anisakis simplex Clonorchis sinensis
Opistorchis spp
Heterophyes
Heterophyes

Metagonimus yokogawai

441 Platelmintos

Son animales invertebrados, que poseen cuerpo aplanado y simétrico, cu-
bierto por tegumento con microvellosidades externas, asi como una es-
tructura sincitial, estos pueden ser monozoicos o polizoicos. Su cuerpo se
caracteriza por presentar un tejido esponjoso denominado parénquima,
en el cual se encuentran sus 6rganos correspondientes, junto a un aparato
digestivo, o en algunos una ausencia del mismo, acompanado de tejido
tipo muscular y sistema nervioso elemental (18).
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Ademds, cuentan con un aparato excretor también conocido como os-
moregulador, mismo que se basa en células conocidas como “solenoci-
tos, protonefridios o células en llama”. Este tipo de parésitos carecen de
aparato circulatorio y respiratorio, y en su gran mayoria son hermafro-
ditas (18). Los Platelmintos se dividen en dos clases que se consideran de
interés médico:

1. Trematoda (trematodos). Se caracterizan por ser parasitos no segmenta-
dos, cuyo cuerpo es plano, que presentan una forma caracteristica similar
a una hoja, parasitan principalmente cerebro, aparatos urinario y digesti-
V0, vasos sanguineos mesentéricos, entre otros érganos (18,19).

En la adultez, cuentan con pliegues externos de su tegumento, que forma
vellosidades con espinas externas. Dicho tegumento es de estructura sin-
citial y se encuentra reposando encima de una membrana perforada basal,
que le ayuda a comunicarse con el parénquima. Asi como también, es rico
en enzimas y cumple con la funcién de absorber nutrientes, especialmente
aminodcidos y glucosa. En su exterior cuenta con 6rganos de fijacién, re-
presentados por ventosas musculares. Cuentan con tubo dermomuscular
subtegumentario (18,19).

Su sistema nervioso se caracteriza por presentar un par de ganglios si-
tuados préximos a la faringe, dando origen a diversos nervios acoplados
transversalmente a lo largo de todo el cuerpo del parésito (18).

Poseen un sistema digestivo incompleto, es decir, no cuenta con ano, pero
si posee boca, presentando una forma de Y inversa, su boca se encuentra
rodeada de una ventosa prefaringe, asi como faringe muscular, eséfago
y dos tubos intestinales ciegos. En cuanto a la excrecién, esta se lleva a
cabo mediante peristaltismo inverso, y de la misma forma mediante el
sistema excretor que se encuentra en el parénquima. La mayoria de los
trematodos son hermafroditas, sin embargo, existen grupos con géneros
separados (18).

2. Cestoidea o cestoda (cestodos). Estrictamente parésitos, no cuentan con
tubo digestivo, su cuerpo es “estrébilo”, es decir, estd formado por diver-
sos segmentos conocidos como proglétides, que se generan inicialmente
del escélex. A este mismo nivel se ubican los érganos denominados “de
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fijacién”, tales como ventosas, ganchos, botridios y botrios. La zona distal
del escélex es conocida como “cuello” y es sumamente importante para el
invertebrado, puesto que, a raiz de sus tejidos se forman el resto de seg-
mentos del cuerpo (18,19). Los cestodos adultos parasitan los anexos de
vertebrados, sobre todo el tubo digestivo, por su parte las formas larvarias
se encuentran en invertebrados, asi como también en vertebrados (18,19).

Su cuerpo se presenta revestido de tegumento con microvellosidades par-
ticipes de la nutricién de este parasito, en los procesos de absorcién y ex-
crecién, mediada por vesiculas tanto endo como exocitéticas, puesto que
son carentes de aparato digestivo (18,19).

En cuanto a su sistema muscular, este es subtegumentario, asi como tam-
bién cuenta con musculos parenquimatosos de disposicién, longitudinal,
circular y transversal, ayudando a la movilidad del parésito (18,19). Su sis-
tema nervioso tiene inicio ya sea en uno o algunos ganglios neuronales,
que se encuentran en el escélex, distribuyéndose a todo el cuerpo a través
de dos nervios laterales que posteriormente se expanden y ramifican en el
parénquima de cada uno de los anillos, encargados de inervar el tegumen-
to, sistema muscular y aparato genital (18,19).

El sistema excretor por su parte, se encuentra formado por “células en
llama”, dos tabulos dorsales y dos excretores ventrales, mismos que re-
corren a través del estrébilo, abriéndose al exterior a nivel de la tltima
proglétide (18,19). Cabe mencionar que los cestodos son hermafroditas,
asi como también se debe recalcar que la forma larvaria juvenil conocida
como “metacestodo”, procede a desarrollarse en el hospedador interme-
diario, misma que presenta estructura sélida o aspecto vesicular (18,19).

442 Nematodos

Son organismos alargados, cilindricos y de sexos separados. Dentro de este
grupo existen muchas especies parasitarias de las cuales la gran mayoria
tienen vida libre (9). Los nematodos mas comunes son: Ascaris lumbricoi-
des, tricocéfalo o Trichuris trichuria, las uncinarias Anclystoloma duodenale,
Necator americanus, Enterobius vermicularis y Strongyloides stercoralis (9):
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1. Ascaris lumbricoides. Parasitosis de origen intestinal con mayor frecuen-
cia, sobre todo en nifios. Su tamaiio varia dependiendo del sexo del mis-
mo, la hembra mide entre 25 a 11 cm, mientras que el macho varia entre
15230 cm (9).

Deposita unos doscientos mil huevos diarios en el intestino delgado, los
cuales abarcan larvas infectantes y son evacuados con las heces. Cuando
son ingeridos estos se suelen adherir a la mucosa de la primera parte in-
testino delgado “duodeno” donde liberan a las larvas y estas traspasan la
mucosa para llegar al higado por medio de las vias venosas, donde pueden
persuadir a la formacién de granulomas eosinéfilos. También, suelen mo-
vilizarse por el corazén derecho y las arterias pulmonares mediante las
venas suprahepiticas y las arterias pulmonares (9).

2. Trichuriasis. Es un nematodo intestinal, en su etapa adulta mide de 3a 5
cm, cuya prevalencia e incidencia es similar a la del Ascaris lumbricoides. En
el ser humano se suele localizar con mayor frecuencia al inicio del intesti-
no grueso “ciego”, pero en casos severos en el colon (9).

El modo de contagio es a través de la ingesta o contacto con elementos
infectados. Una vez dentro del organismo, las larvas se desarrollan en el
intestino delgado y luego viajan hasta el ciego donde ingresan a la mucosa
y crecen hasta llegar a su etapa, tres meses posteriores a la infeccién las
hembras suelen poner entre tres mil a treinta mil huevos cada dia, los
cuales son excretados en conjunto con las heces, en suelo maduran y tres
semanas posteriores adquieren su poder infectante (9).

3. Uncinarias. Esta infeccién es producida por Ancylostoma duodenale y Ne-
cator americanus. Los adultos suelen ser los afectados por este tipo de pa-
rasitos en donde el anquilostoma suele medir entre 11-20 mm, mientras
que el necator 7-10 mm. Las hembras de la especie del necitor ponen entre
cinco mil a diez mil huevos al dia, mientras que las hembras Ancylostoma
producen treinta mil, ambas a nivel del intestino delgado (20).

Este tipo de pardsitos pasan por 2 etapas antes de poder infestar. La pri-
mera etapa se las conoce como larvas radiciformes, en la segunda etapa
juvenil y posterior a 7 a 10 dias adquieren su poder infectante donde se
conoce su tercera etapa. En esta etapa pueden penetrar por la piel, la cual
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estd dada por enzimas proteoliticas como metaloproteasas y hialuronidasa
que detienen la adhesién de las células de la dermis, degradando al fibro-
nectina, coldgeno, elastina y laminina de la matriz extracelular de la piel,
permitiendo la movilizacién de la larva por la misma (9,20).

Una vez penetrada la piel las larvas filariformes alcanzan los vasos de la
dermis, antes de los 10 dias las larvas llegan a los pulmones por medio de
la via venosa e ingresan a los alvéolos, y mediante los cilios del sistema res-
piratorio alcanzan la glotis, son ingeridas con el objetivo de llegar al intes-
tino delgado. A lo largo de este trayecto tiene 2 mudas en la cual elaboran
una capsula bucal (Necator 2 placas y 4 dientes en el caso del Ancylostoma) y
maduran a su etapa adulta. Mediante la liberacién de una enzima “hialuro-
nidasa” laceran la mucosa y la pared de los vasos; el anquilostoma ingiere al
dia entre 0,15 a 0,2 ml de sangre, el Necator ingiere un 0,03 ml, aproxima-
damente entre 40 a 160 uncinarias pueden causar una pérdida diaria de 9
ml de sangre, dando como resultado una anemia ferropénica (9).

4. Estrongiloidiasis. Este tipo de parasitos puede producir una enfermedad
crénica debido a la autoinfestacién, la misma que puede empeorar en ca-
sos de inmunosuprimidos. La hembra suele medir entre 2 mm y 2,5 mm,
mientras que las larvas miden 0,6 mm de longitud (9).

Se encajan en tneles que perforan la mucosa del intestino delgado y po-
nen sus huevos que posterior serdn larvas radiciformes, las cuales sue-
len ser eliminadas mediante las heces, no obstante, suelen prevalecer una
cierta cantidad de larvas que maduran en el intestino grueso. En su etapa
adulta atraviesan su pared (endo-auto-infestacién) o penetran a través de
la piel perineal (exo-auto-infestacién). Las larvas o los parésitos adultos
suelen llevar con ellos bacterias entéricas y producir focos sépticos en
cualquier 6rgano y esto es a causa de la autoinfestacion (9).

45.  Patogeniay relacion huésped-pardsito

La gran parte de los seres humanos almacenan o contienen pocos parasi-
tos en su interior por lo cual los sintomas son escasos o simplemente son
asintomaticos, por otro lado, las personas que albergan grandes cantidades
de estos son mas propensos a presentar sintomas y un riesgo elevado de
gravedad (4). Entre las causas que presentan los nifios con una parasitosis
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grave son la malnutricién, deterioro del desarrollo intelectual y trastorno
de crecimiento (4,21).

Estos parisitos causan diversas enfermedades por diferentes mecanismos.
En la ascariasis, las grandes cantidades de los parésitos generan una obs-
truccién intestinal, en la triquinosis se produce una invasién celular, de
los tejidos u érganos provocando una lesién o disfuncién de ellos, en las
infecciones por tenias se presenta déficit de vitamina B12 (10). La reaccién
del huésped genera lesiones inmunopatolégicas, que pueden ser un factor
que contribuye al desarrollo de la enfermedad, por ejemplo: la formacién
de granulomas por huevos de esquistosoma (17).

Para entender la patogenia de las helmintiasis hay que estimar las dimen-
siones de los parasitos, la replicacion de sus antigenos y la gravedad de
la infeccién. Las respuestas que genera el huésped son factores inmuno-
légicos y no inmunolégicos, entre los cuales algunos de ellos ayudan al
desarrollo de la enfermedad (11), un hallazgo relevante es la eosinofilia la
cual se observa tanto en la sangre periférica como en la médula ésea, la eo-
sinofilia es propia de infecciones parasitarias o helminticas, sin embargo,
cuando los pardsitos estian ubicados en la luz de intestino o encapsuladas
en estructuras como quistes este hallazgo no se observa (9).

Se considera que los eosindfilos participan en la destruccién de los hel-
mintos y en la proteccién del huésped, en infecciones crénicas hay una
activacién inmunolégica persistente donde se observa la activacion de ci-
tocinas de th2 y niveles altos de la inmunoglobulina E (10,19).

Con la evolucién los helmintos han desarrollado diversas respuestas para
protegerse de las reacciones inmunolégicas del huésped (10):

. Encapsulacion respuesta del huésped (quiste hidatidico).
. Ubicacién en la luz intestinal (4scaris).

. Inactivacion de la respuesta inmune (filarias).

. Adquirir antigenos del huésped (esquistosomas).
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46.  Diagndstico y tratamiento de las infestaciones por helmintos

Para el diagndstico adecuado de helmintiasis es importante conocer su
debida presentacién clinica, asi como también la distribucién geogréficay
factores de riesgo epidemioldgico correspondientes (10).

En el caso de infestaciones leves, estas pueden ser asintomaticas y el uni-
co indicio diagnéstico corresponde al antecedente de un viaje a zonas de
riesgo, la exposicidn al mismo o la presencia de eosinofilia en sangre pe-
riférica, sin embargo, es importante mencionar que en algunos casos la
eosinofilia no se presenta, incluso en infestaciones invasivas (10).

Su diagnéstico se fundamente mediante un examen en orina, heces y san-
gre bajo el microscopio, aunque también pueden identificarse en tejidos.
En caso de produccién abundante de huevos o larvas la microscopia es de
mucha sensibilidad, sin embargo, en el caso de existir pocas larvas, como
es el caso de las infestaciones leves, serd necesario un procedimiento de
concentracién (10).

Las pruebas serolégicas son mas sensibles que el examen microscépico, y
se caracterizan por evitar los procedimientos invasivos en caso de parasi-
tacién de tejidos (10).

En cuanto al tratamiento, en la actualidad se cuenta con firmacos muy efi-
caces contra la mayoria de helmintiasis. Entre ellos se encuentran ciertos
agentes como el albendazol, mebendazol, prazicuantel e ivermectina en
dosis Gnicas o pocas administraciones, via oral, tienen las ventajas de ser
excelentes para tratamiento ya sea masivo o individual, asi como también
ser poco costosos y seguros. El albendazol deshabilita vias metabdlicas uti-
lizadas por el parasito para producir energia, sin embargo, no lo paraliza,
por lo cual en casos de invasién masiva o combinada es recomendable
utilizar primero un tratamiento con un firmaco capaz de paralizar al hel-
minto tal como el pamoato de pirantel o pamoato de oxantel, acompaiiado
de albendazol para erradicarlo completamente. En caso de no contar con
estos firmacos se puede utilizar la ivermectina como una opcidn, junto a
albendazol o mebendazol, obteniendo incluso mejores resultados para la
reduccién y curacién de parasitosis (10,18).
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En algunos tipos de helmintiasis como cisticercosis, triquinelosis y toxo-
cariasis se ha empleado firmacos antiinflamatorios para reducir tanto las
lesiones de los tejidos, como los sintomas de respuesta frente a la invasién
parasitaria (10).

5. Prevencion y control

La prevencién y control debe ser enfocada para la poblacién vulnerable,
en la cual se podria difundir informacién para generar conciencia de la
gravedad de estas infecciones parasitarias para que el estado proporcione
acceso al agua potable, saneamiento y a su vez para que la poblacién gene-
ral se eduque y mejore sus medidas higiénicas, sanitarias y nutricionales,
que son las principales causas por las cuales las personas contraen dicha
infeccidén, por otro lado, la OMS manifiesta que aparte de la educacién
sanitaria la desparasitacién es fundamental y de gran ayuda para reducir
drasticamente el desarrollo, los sintomas, evitar propagacién y contagio,
dado que infecciones intestinales por helmintos se consideran un proble-
ma de salud importante ya que estos generan efectos en su huésped; re-
tardo de crecimiento, déficit de desarrollo intelectual y malnutricién (22).

6. Conclusion

La parasitosis intestinal sigue siendo un problema de salud ptblica en mu-
chas partes del mundo, especialmente en dreas con condiciones sanitarias
deficientes y acceso limitado a agua potable y saneamiento adecuado. Por
lo tanto, la prevencién a través de medidas como la educacién sobre hi-
giene, el tratamiento del agua y la mejora de las condiciones sanitarias es
fundamental para reducir la incidencia de estas infecciones. Pueden tener
consecuencias significativas para la salud, especialmente en nifios y per-
sonas con sistemas inmunoldgicos comprometidos. Los sintomas pueden
variar desde leves, como dolor abdominal y diarrea, hasta graves, como
desnutricién, anemia y complicaciones graves como la obstruccién intes-
tinal o la diseminacién a otros érganos.
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1. Resumen

La diarrea, caracterizada por deposiciones blandas y acuosas, puede di-
vidirse en aguda y crénica. Acompanada de sintomas como dolor abdo-
minal, vémitos, y fiebre, su origen infeccioso, especialmente por virus,
destaca en el diagnéstico. La diarrea aguda, comtn en nifios, puede ser
causada por norovirus, rotavirus y Escherichia coli. La deshidratacién es
su principal complicacién. En el diagnéstico, se destaca la importancia de
considerar diversas causas infecciosas, siendo norovirus y rotavirus los
principales agentes. Mientras que, la diarrea crénica, persistente, se vin-
cula con norovirus y rotavirus, provocando desequilibrios en el transpor-
te de agua y exacerbando la deshidratacion. En este caso, es crucial realizar
un diagnéstico diferencial para descartar otras posibles causas. Desde su
identificacién en 1973, el rotavirus se ha destacado como una causa sig-
nificativa de gastroenteritis aguda en nifios. La implementacién de la va-
cunacién ha demostrado ser efectiva en la reduccién de su incidencia. El
diagnéstico se fundamenta en la deteccidn de particulas virales en heces,
y el tratamiento se centra en la rehidratacién como enfoque principal. En
cuanto a los calicivirus, como el norovirus, que también provocan gas-
troenteritis aguda, no cuentan con un tratamiento especifico. La gestién
se basa en medidas de rehidratacién para contrarrestar los efectos de la
enfermedad. Por otro lado, los adenovirus, responsables del 5 %-15 % de la
gastroenteritis infantil, presentan sintomas como diarrea acuosa y fiebre,
la PCR se utiliza como herramienta diagndstica, y el tratamiento se enfoca
en controlar los sintomas y rehidratar al paciente.

2. Introduccion

La diarrea es la deposicién blanda y acuosa mas de tres veces al dia y en
ocasiones pueden presentar alimentos no digeridos, moco y sangre. Puede
ser de etiologia bacteriana o viral, y se clasifica en diarrea aguda que dura
menos de dos semanas y en diarrea crénica, que es mayor a dos semanas.
Ademis, puede estar acompanada de otros sintomas; tales como, dolor
abdominal, vémitos, nduseas y cefalea; cuando las diarreas son por virus,
pueden presentar fiebre, escalofrios y sangre en las deposiciones. Para el
diagnéstico se debe incluir, coprocultivos para identificar el agente causal
y un hemograma para conocer si existe o no infeccién (1,2).
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El tratamiento se enfocard en tratar la deshidratacién con soluciones ora-
les, ademds deberd de mantener una dieta liquida. La utilizacién de firma-
cos antidiarreicos, serd dependiendo del cuadro del paciente, cuyo fin de
su administracién, es mejorar la consistencia de las heces y disminuir la
frecuencia de las evacuaciones (1,2).

3. Diarrea aguda

La diarrea aguda es una inflamacién del estémago y de la mucosa intesti-
nal. Clinicamente, se traduce como diarrea rapida, la cual puede venir o
no acompafiada con sintomas de alza térmica, nduseas, vémitos y dolor
abdominal. Por lo general, son a causa de una infeccién intestinal, razén
por la cual se la conoce como gastroenteritis aguda de causa infecciosa (3).

La diarrea aguda es la octava causa de muerte en todos los grupos de edad y
la tercera causa de reduccién de la calidad y estilo de vida en todo el mun-
do, ademas es la razén principal de ausencias en escuelas y trabajos. En los
ultimos afos, ha tenido una tasa de mortalidad disminuida, especialmente
en nifios menores de 5 afios. Sin embargo, el aumento de la mortalidad en
los paises desarrollados para personas de 70 afios en adelante estd siendo
alarmante a futuro. La diarrea aguda se definié como cualquier cambio
significativo en las caracteristicas de las heces en comparacién con los ha-
bitos del paciente y con relacién a su volumen y frecuencia, a més se consi-
dera aguda, si duré menos de dos semanas y disminuy6 en consistencia (3).

El diagnéstico diferencial es muy amplio; causas a considerar: infecciones
relacionadas con drogas o toxinas (virus, bacterias, parasitos, intoxicacién
alimentaria), ingesta excesiva de hidratos de carbono (azucares no absor-
bibles), impactacién fecal, isquemia intestinal, enfermedad inflamatoria
intestinal e intolerancia alimentaria de productos que contengan gluten o
productos lacteos. Cabe considerar que, la diarrea crénica se puede mani-
festar como aguda en las primeras semanas (3,4).

Los agentes infecciosos mds frecuentes que se presentan en la diarrea

aguda son los virus (norovirus, rotavirus, adenovirus y astrovirus), y las
bacterias (Escherichia coli, Shigella, Salmonellay E. coli enterotoxigénica) (4).
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El diagnéstico es principalmente clinico y con una cuidadosa exploracién
fisica. Estos procesos son autolimitados los cuales no requieren de un
diagnéstico etiolégico. El dato clinico més puntual es el grado de deshi-
dratacién mediante la relacién de la pérdida ponderal, la que va a repre-
sentar si existe un déficit de liquidos (4).

4 Diarrea cronica

Son diarreas que duran de 2 a 4 semanas, causadas principalmente por
norovirus y rotavirus, la fisiopatologia de la diarrea consiste en el desequi-
librio en el transporte de agua en el intestino delgado, ocasionando ma-
yor absorcién y secrecién de agua. Produce mayor deshidratacién en los
pacientes, por lo que presentan: sed excesiva, fatiga, mucosas orales y piel
seca, mareos o vértigo, orina de color oscuro y disminucién en la miccién,
ademds se pueden agregar al cuadro, fiebre y dolor abdominal intenso.
Se debe de realizar exdmenes de laboratorio, tales como un hemograma
para descartar anemias e infeccidon, también funcién renal, para exami-
nar si existen o no alteraciones en los electrolitos y la muestra de heces
nos ayudara a conocer sobre cudl es el agente patégeno. El tratamiento se
enfocard en la administracién de antimotilicos o antidiarreicos opidceos,
que ayudan con la sintomatologia y la consistencia de las heces, también
se debe hidratar al paciente ya que la diarrea crénica produce una mayor
deshidratacién (1,2).

5. Diarrea por rotavirus

El rotavirus entérico humano se identificé por primera vez en 1973 me-
diante microscopia electrénica en muestras que contenian biopsias duo-
denales de lactantes con diarrea. Antes de que se introdujera la vacuna
contra el rotavirus en el afio 2006, la mayor parte de los nifos en los Es-
tados Unidos se contagiaban antes de los 5 afios. El uso rutinario de la va-
cuna contra el rotavirus en bebés ha tenido una disminucién significativa
en los EUA (5,6).

El rotavirus parece concentrarse especialmente en el yeyuno proximal y el
duodeno. La relajacién de las vellosidades provoca la rotura del epitelio de
las vellosidades y una infiltracién variable, a menudo leve, de las vellosida-
des por células inflamatorias mononucleares y algunas células pleomérfi-
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cas. El resultado final es un estado temporal de malabsorcién causado por
el procesamiento inadecuado de grasas y azicares. Puede llevar de tres a
ocho semanas restituir la histologia normal y la integridad de la funcién
de la mucosa atrofiada. A causa de ello, se puede explicar el aumento de la
excrecion de liquidos y electrolitos durante su fase aguda (5,6).

Los rotavirus se subdividen en grupos de la A-G, con una base en la pro-
teina VP6 correspondiente a la cipside interna. Los serotipos G y P estin
determinados por los antigenos VP4 y VP7 sobre la cépside. Estos cinco
serotipos son epidemiolégicamente importantes ya que simbolizan mas
del 90 % de los serotipos que se han encontrado hasta ahora. La cépside
externa se separa proteoliticamente en el tracto gastrointestinal donde
forma una subunidad infecciosa intermedia que activa el virus (5,6).

En un periodo corto de incubacién de 1 a 3 dias, el vomito generalmen-
te tiene una presencia repentina, al cual se acompanan heces frecuentes,
grandes, liquidas y de color oscuro en unas pocas horas. Los vémitos pue-
den durar entre uno a tres dias y la diarrea puede durar de cuatro a ocho
dias. La deshidratacién severa puede causar la muerte, especialmente en
lactantes y nifios en estado de desnutricién. Un periodo de incubacién
corto, vomitos y diarrea acuosa pueden provocar deshidratacion (5,6).

Las infecciones agudas por rotavirus generalmente se diagnostican en la
fase aguda de la enfermedad mediante la deteccién de particulas de virus,
antigenos de ARN viral en las heces. Esto se puede lograr mediante el exa-
men directo de la muestra bajo un microscopio electrénico o mas conve-
nientemente, mediante la inmunodeteccién del antigeno usando el ARN
del virién por RT-PCR (5,6).

Actualmente no existe un tratamiento en particular para el rotavirus. En
casos severos, la compensaciéon de liquidos y electrolitos es obligatorio,
ya que puede salvar la vida del paciente. El rotavirus es altamente con-
tagioso y puede propagarse rdpidamente en hogares e instituciones. Las
medidas de control incluyen estrictas medidas de higiene, incluido el la-
vado minucioso de las manos y la eliminacién adecuada de las secreciones
intestinales (5,6).
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En 1998 se desarroll6 y autorizé una vacuna contra el rotavirus atenuado
o recombinante o una vacuna contra el rotavirus del mono Rhesus en los
EUA, pero se retiré del mercado debido a algunos efectos adversos. En
2006, se desarroll6 en los EUA una vacuna viva contra el rotavirus bo-
vino/humano recombinante, con licencia regular y administrada en tres
dosis, a los 2, 4 y 6 meses de vida del neonato. Rotarix, otra vacuna oral
viva, también tiene licencia para una serie de dos dosis en el segundo y
cuarto mes. La primera dosis se da a las 6 semanas de edad minima y a las
14 semanas y 6 dias de edad médxima. La frecuencia efectiva de vacunacién
para prevenir la infeccién es del 85-98 %, sin embargo, en ausencia de
datos de seguridad, la vacuna contra el Rotavirus no debe administrarse a
bebés menores de 15 meses de edad (5,6).

6. Diarrea por calicivirus

Los calicivirus fueron los primeros virus definitivamente asociados con
brotes de gastroenteritis; a diferencia del rotavirus, su biologia es poco
conocida, originalmente se llamé Agente Norwalk (7,8).

Los calicivirus son pequenas particulas de ARN positivas icosaédricas des-
nudas con un didmetro de 27-38 nm. Su apariencia es similar al parvovirus
y al virus de la hepatitis A (VHA). Estas particulas pueden ser redondas,
mientras que otras particulas de calicivirus, tienen una forma enredada e
incluyen dos géneros: norovirus y sapovirus, que causan diarrea en huma-
nos (6,9). Se han detectado cuatro serotipos diferentes de norovirus en el
suero de pacientes infectados recuperados, utilizando un inmunoensayo
electrénico. Actualmente, la comprensién de la identidad y biologia de
estos antigenos virales, se ve gravemente obstaculizada por la incapacidad
de cultivarlos en el laboratorio y la falta de patogenicidad conocida en
animales (3,6).

Estas enfermedades son parecidas al rotavirus. Por lo general, los cambios
en la mucosa vuelven a la normalidad dentro de las dos semanas posterio-
res al inicio. Particularmente, el virus no se encuentra en las heces por mas
de tres o cuatro dias. Sin toxicidad gastrointestinal, van a tener un periodo
de incubacién que puede ir de 10 a 51 horas, seguido por vémitos repen-
tinos y diarrea, clinicamente indistinguibles de los causados por el rotavi-
rus. Los sintomas respiratorios rara vez estan presentes al mismo tiempo,
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en si, la infeccion es de curso corto. No existe hasta el momento un tra-
tamiento especifico que no sea el reemplazo de liquidos y electrolitos (7).

En cuanto los signos y sintomas, serd un cuadro parecido al rotavirus, por
lo que las pruebas diagnésticas, son las mismas a aplicar para su deteccién.

El calicivirus se va a tratar dependiendo del cuadro clinico. La importan-
cia en el tratamiento es la administracién constante de fluidos, control de
temperatura y una buena alimentacién. En caso de ser necesario se hard
uso de antibidticos como segunda eleccién. No existe una vacuna, que
ayude a reducir al virus (10).

1. Diarrea por astrovirus

Estos virus forman parte del género mamastrovirus de la familia de los
astroviridae, su caracteristica es de una estrella con 5-6 puntas. Ocasionan
un cuadro clinico leve de gastroenteritis predominando en infantes, nifios
en edad escolar y en ancianos (11).

Estos virus tienen la caracteristica de una estrella con dimensiones de 28
a 38 mm y son RNA positivos, se han encontrado en todo el mundo ocho
serotipos que son del HAstV-1 hasta el HAstV-8, mediante las técnicas de
neutralizacién por reduccién de placas o inmunofluorescencia, el més co-
mun de los tipos de astrovirus es el HAstV-1; nifios con edades inferiores
a 2 afos, son los principales afectados teniendo tasas de incidencia de 5 al
17 % en estudios realizados en la comunidad y del 2 a 16 % para nifios con
diarrea en estudios en dreas dentro del hospital. Mediante estudios reali-
zados en EEUU se ha encontrado que los nifios desde los 9 afios de edad,
desarrollan anticuerpos contra el HAstV-1en el 90 % de los casos, demos-
trando que la enfermedad se origina en edades tempranas de vida (11).

Los astrovirus van a soportar temperaturas altas por un corto tiempo
como también a diferentes solventes o detergentes que contienen lipidos,
son estables en medio 4cido, la forma de transmisién de este virus es por
via fecal oral con un periodo de incubacién de 3 a 4 dias traspasando a las
heces. Para el diagnéstico, se realiza un inmunoanilisis enzimético (EIA)
que tiene una especificidad del 98 % y sensibilidad del 91 %, esta prueba
identifica el antigeno del astrovirus, pero la mis utilizada es la RT-PCR,
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ya que es mds sensible que la EIA. No hay vacuna o tratamiento para este
virus, por lo que medidas a tomar son de estabilizacion, enfocindose en el
balance hidrico y la hidratacién (11).

8. Diarrea por adenovirus

Son virus de ADN de doble cadena que no tienen envoltura, los adenovi-
rus que afectan a los humanos son del género mastadenovirus, por lo que
generalmente son dificiles de cultivar in vitro, estos son causantes del 5 al
15 % de las gastroenteritis ocasionadas en infantes, donde el 2 a 5 % de las
diarreas infantiles agudas son ocasionadas por los adenovirus del tipo 40
y 41. En nifios menores de 5 aios pueden presentar diarrea acuosa con un
periodo de duracién cerca de 8 a 12 dias (12).

La forma de contagio es por via oro fecal, el tiempo de incubacién es de 8
a 10 dias y el tiempo de evolucién es de 5 a 12 dias, acompaifiada de fiebre
y vémitos. Los adenovirus del grupo A, D, F y G afectan al aparato diges-
tivo. Para el diagnéstico se utiliza la PCR, que es el examen mas sensible
como también especifico, pero la prueba de eleccién para encontrar los ti-
pos 40 y 41, es mediante el estudio de inmunoadsorcién que estd liada a las
enzimas. No hay medicamentos antivirales que sirvan para tratar adeno-
virus, por lo que el tratamiento se enfoca en controlar la sintomatologia y
la administracién de sueros orales para compensar la deshidratacién (12).
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1. Resumen

La brucelosis es una enfermedad zoondtica provocada por bacterias del
género Brucella. Es conocida de igual forma como “fiebre de Malta”, “fie-
bre melitocécica”, “fiebre del Mediterrianeo” o “fiebre ondulante”. La bru-
celosis afecta a diversas especies de mamiferos, incluyendo al hombre,
pero su blanco son los ganados bovinos, quino, porcino, ovino y caprino.
Esta patologia es considerada como una enfermedad ocupacional de per-
sonas que trabajan de forma directa con animales infectados o sus teji-
dos, es decir, principalmente veterinarios, trabajadores de mataderos y
granjeros. El ser humano manifiesta sintomas como: fiebre intermitente
o irregular, sudoracién excesiva, cefalea, escalofrios, debilidad, dolor ge-
neral y pérdida de peso. Asi como también puede producirse infeccio-
nes a nivel del higado o el bazo. En cuanto al diagnéstico consiste en la
confirmacién de la infeccién mediante pruebas seroldgicas clasicas como
seroaglutinacién de Wright y la aglutinacién de Rosa de Bengala, que
hallan anticuerpos aglutinantes y la prueba de Coombs para calcular los
anticuerpos no aglutinantes. El tratamiento consiste en el uso de antibié-
ticos y la mejor manera de prevenir la brucelosis humana es luchar contra
la infeccién en los animales.

2. Introduccion

Brucelosis es una patologia de tipo zoonosis, denominada también como
“fiebre ondulante o de Malta”, que es provocada por distintas bacterias de
la familia Brucella. spp. que son gramnegativas aerobias, cocos facultativos
o cocobacilos en la cual cada una de estas es propia de cada especie animal,
afecta principalmente a bovinos, suidos, équidos, cinidos y camélidos, sin
embargo, afecta también a rumiantes, e inclusive a “mamiferos marinos”
y a las personas que es contagiado principalmente por la B. melitensis, la
transmisién suele darse por contacto con tejidos de animales o fluidos,
pero también el consumo de leche cruda y productos lacteos sin un ade-
cuado tratamiento térmico proveniente de animales infectados también
puede ser una fuente de contagio, de la misma manera hay que recalcar
que la infeccién también puede ser transmitida a través del aire en esta-
blos, laboratorios, explotaciones y mataderos que presentan una inade-
cuada ventilacién (1).
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Puede afectar a nosotros los humanos independientemente de la edad y de
nuestro sexo, posee una distribucién mundial, a pesar de que estd bien de-
limitada en el sistema de salud, en algunos paises en desarrollo y desarro-
llados sigue siendo una zoonosis endémica ya que las especies de Brucella
son indiferentes en su distribucién geogréfica (2).

3. Definicion

La brucelosis es una enfermedad infectocontagiosa, causada por especies
del género Brucella una bacteria Gram-, es inmévil cuyo aumento y/o cre-
cimiento no es rapido, esta afecta a rumiantes, mamiferos marinos, bo-
vinos, porcinos, ovinos, caprinos, camélidos y también a perros y a las
personas (2). Los microorganismos que causan brucelosis humana son la
B. melitensis de ovejas y cabras, B. suis de los cerdos y B. abortus del ganado.
La que causa infecciones esporadicas es la B. canis (2).

Los humanos adquieren dicha enfermedad al entrar en contacto con estos
animales infectados, ya sea por beber o comer productos contaminados de
los diferentes animales y también por inhalacién de agentes que se trans-
miten por medio del aire. Generalmente existen muchos casos que se dan
por la ingestion de queso o leche pasteurizada ovejas y cabras infectadas (2).

La brucelosis humana conlleva consecuencias graves, de tal manera que
explica por qué sigue siendo un peligro para la salud publica (3).

4 Historia

Los primeros indicios de la enfermedad infecciosa se remontan a los
tiempos de la guerra Crimea (1854-1856) debido a que surgieron un sin
nimero de casos de personas con cuadros de fiebres prolongadas, tanto
que se extendid hasta los paises del Mediterrdneo (més afectado fue la
isla Malta). En 1859 Jeffery A. Marston se dedicé a una serie de estudios
clinicos y realizacién de autopsias en las personas que presentaban estos
sintomas particulares y detallé a una enfermedad atn no descubierta de
acuerdo como fue apareciendo en la isla, pero no fue hasta 1861 donde
contrajo la patologia y pudo incluirse en su propio estudio. Sin embargo,
el descubridor etiolégico del agente infeccioso fue David Bruce, ya que
fue enviando en 1886 a esta isla para descubrir qué producia la muerte
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de los soldados donde un afio después en 1887 separé del bazo de uno de
estos soldados la bacteria Micrococcus melitensis, la que hoy se conoce como
Brucella melitensis (4-6).

En las décadas posteriores se fueron descubriendo otras especies de mi-
croorganismos relacionados a este, tales como (4):

. En 1896 la especie Brucella abortus procedente del aborto bovino
por Bernhard F. Bang.

. En 1914 Jacob Traum descubri6 a la especie Brucella suis que se
encontraba en los fetos abortados de los cerdos.

. En 1920 Alice C. Evans fue quién finalmente comprobé las si-
militudes de estos microorganismos descubiertos por lo que sugirié de-
nominar a tal agente con el nombre de Brucella por su descubridor inicial
David Bruce.

. En 1956 se identificé la especie Brucella Ovis proveniente
de carneros.

. Un afio mds tarde, en 1957 se identific6 a la especie
Brucella neotomae.

. En 1968 se identificé a la especie Brucella canis que provenia de
los caninos.

Estas tres ultimas especies carecen de importancia en la clinica patolégica
humana (7). Son tantas las especies que faltan por ser descubiertas que hoy
en la actualidad contindan los estudios sobre Brucelosis y hace alusién
siempre a “multiples especies” (4).

5. Microbiologia
Son microorganismos Gram-, aerobios e inméviles de estructura comple-

ja ya que no poseen flagelos, cuyo crecimiento es lento. Todas las especies
de la familia Brucella se caracterizan por tener una forma redondeada un
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poco alargada (micrococos o bacilos), tienen un tamafio de 8 um de longi-
tud por 0,6 um de ancho (6,7).

Son microorganismos intracelulares, lo que les otorga proteccién ante los
farmacos y los mecanismos inmunolégicos del cuerpo, por lo que la infec-
cién por brucelosis se puede volver crénica y dirigirse hacia los distintos
6rganos, siendo principalmente afectado el bazo, seguido del higado, gldn-
dulas mamarias y el utero (7).

Las especies de esta bacteria se clasifican como (6): lisas (infectan mas a las
hembras: B. abortusa vacas, B. melitensis a cabras y B. suisa cerdas) y rugosas
(infectan més a machos: B, ovis al ganado ovino y B. canis en caninos).

6. Epidemiologia

La brucelosis es un suceso de salud publica identificado en los eventos
bajo vigilancia en el sistema SIVE-ALERTA, de aviso particular inmedia-
to; se distribuye en todo el mundo y su transmisién a los humanos estd
estrechamente relacionada con la enfermedad en los animales de compa-
ifa. Esta enfermedad tiene una mayor prevalencia en varones entre 30 y
40 afios de edad y afecta principalmente a la poblacién rural y trabajado-
res de laboratorio, veterinarios, trabajadores de campo y empacadores de
carne (6). La brucelosis, al ser una enfermedad endémica, causa pérdidas
anuales de alrededor de 5,5 millones délares de mercancias agropecua-
rias, provocado por abortos, mortalidad de bovinos y la disminucién de
la produccién de leche (6).

Presenta dos patrones epidemiolégicos: patrén urbanos-alimentario: por
la ingesta de leche y quesos no pasteurizados; patrén rural-laboral: por la
exposicién profesional al ganado infectado o sus productos, ya sea a través
de la inhalacién o por contacto. Este caso por lo general sigue un patrén
estacional debido a que por lo general se presenta en verano y primavera
que son los periodos de reproduccién de los animales (8).

1. Distribucion

Se desconoce la incidencia global en humanos, principalmente debido al
diagnéstico insuficiente. Se cree que afecta a 500 000 de personas en todo
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el mundo cada afio y se estima que 24 000 millones de personas estdn
en riesgo. Las dreas endémicas de brucelosis incluyen el Mediterraneo,
Arabia, México, India, América Central y Sudamérica. En paises de Lati-
noamérica como Pert, Argentina y México existe una mayor prevalencia
mientras que en los EUA se notifican anualmente entre 100 y 200 casos
humanos de brucelosis donde la mayoria son causados por la Brucella
mellitensis (9,10).

8. Etiologia

La brucelosis es originada por una gran cantidad de especies de Brucella,
un bacilo facultativo intracelular o cocobacilo, gram negativo que perte-
nece a la familia Brucella ceae. Se han encontrado 6 especies en animales
tales como: B. melitensis, B. abortus, B.suis, B. ovis, B. canis y B. neotomae. Por
otra parte, tenemos esta especie en mamiferos marinos en los cuales tene-
mos B, pinnipediae para cepas de pinnipedos (morsas, elefantes marinos, asi
como otras especies como la foca), B. maris para todas las cepas (10).

Este tipo de especie se asocia con un huésped determinado como en el caso
de la B. abortus es el responsable de causar brucelosis en animales bovinos
asi como también en el bufalo, B. melitensis en cabras y ovejas, B. canis causa
enfermedad principalmente en animales como el perro y el B.neotomae se
encuentra generalmente en especies como los roedores. En cuanto a la B
suis contiene cepas mucho mds diversas, los biotipos 1,2,3 se encuentran en
cerdos; el biotipo 5 aparece principalmente en roedores (10,11).

En los seres humanos este tipo de infeccién se produce por B. melitensis,
B. suis'y B.abortus los biotipos 1-4 y de forma muy rara se puede encontrar
contraer la patologia por las especies B. canis (11). B, ovis, B. suis, B. neotomae
no se han visto vinculados con la enfermedad en los seres humanos.

Dentro de los principales afectados tenemos a veterinarios, trabajadores
rurales, personal de salud que esté en contacto con muestras clinicas, ga-
naderos que se encuentren contacto directo con los animales domésticos,
personal que manipule productos animales para el consumo humano en-
tre los cuales tenemos carniceros. La ingesta de leche no pasteurizada se
considera el factor de riesgo mas importante porque proviene de anima-
les infectados. Finalmente, podemos adquirir la infeccién por el contacto
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de forma directa con productos de desecho animales infectados con esta
infeccién (12).

Pueden transmitirse al hombre a través de contacto directo o indirecto:

. Ingestion: por el consumo de los productos que provienen
de animales con brucelosis como la leche cruda o productos licteos
sin pasteurizar.

. Contacto: esta transmisién se da principalmente por los te-
jidos de animales infectados, secreciones vaginales, sangre, placenta,
fetos abortados.

. Inhalacion: por medio de la via aérea al momento que se realiza
limpieza de establos, laboratorios de diagnodstico, al momento de la elabo-
racién de vacunas en los mataderos de animales (13).

9. Patogenia

La especie conocida como Brucella se conoce como un microorganismo
intracelular el cual logra su supervivencia en el interior del macréfago,
esta propiedad los mantiene protegidos de ciertos firmacos pertenecien-
do a esta seccién principalmente los antibiéticos y de mecanismos que
son dependientes de anticuerpos. Su capacidad de supervivencia a nivel
intracelular es la que determinara el curso ondulante de esta patologia, ya
que la misma presenta recaidas y evolucionar4 a formas mas crénicas (9).

Esta bacteria se encuentra protegida por mecanismo que evitan el siste-
ma inmunitario entre los cuales tenemos el bloqueo de la muerte celular
programa o apoptosis del macréfago, por una supresién de la respuesta
inmunitaria de TH1 e inhibicién en la produccién del factor de necrosis
tumoral. El principal factor de virulencia de esta bacteria es su estructura
lipopolisacarido de su membrana celular, por otra parte, tenemos otros
factores como el sistema BvR/Bvrs, sistema de secrecién VirB tip-1V, el
sistema B-1,2 de glucanos ciclicos y el sistema adenina y guanina mono-
fosfato, que inhibe la fusién de fagolisosomas, produccién del factor de
necrosis tumoral y liberacién de mieloperoxidasa. Especies como el supe-
réxido dismutasa que destoxifica intermedios de un oxigeno reactivo y de
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la ureasa que protegera a B. suis y B. abortus del 4cido géstrico cuando estos
pasan por el estémago (14).

Al momento que la Brucella se introduce en el cuerpo se va a dirigir hacia
los ganglios linfiticos, esto puede darse en macréfagos extracelularmente
o en el interior de leucocitos polimorfonucleares, los microorganismos
que se encuentran reproduciendo en el interior de las células seran dise-
minadas a las células vecinas, érganos reticuloendoteliales como el bazo,
médula ésea y el higado, asi como también en los ganglios linfaticos loca-
les. A partir de las bacterias que fueron fagocitadas se transportan hacia el
higado, bazo, ganglios linfaticos, médula dsea y rifiones donde inducen la
formacién de granulomas (14).

En varios articulos se ha mencionado que los granulomas son muy comu-
nes en la infeccién por Brucella abortus. Finalmente, se puede encontrar la
formacién de abscesos en bazo y articulaciones por Brucella suis y toxemia
en la infeccién por Brucella melitensis (14).

10. Respuesta inmunitaria

La respuesta inmunitaria adaptativa juega un papel importante en la infec-
cién por este microorganismo en las cuales intervienen citoquinas como
interferdn e interleucina 2 que son secretadas por las células T CD8+, to-
dos los agentes antes mencionados intervienen en para que la enfermedad
no progrese. En la infeccién se ha visto un aumento de células T y, el au-
mento de las células se produce por actividades bactericidas de macréfagos
y eliminan células infectadas por los efectos citotéxicos que se producen
durante la infeccién (14).

En cuanto a los anticuerpos se ha visto que los primeros en elevarse son
los IgM aumentando en la primera semana y anticuerpos IgM a la segunda
semana. Luego de 4 semanas las dos inmunoglobulinas disminuyen rapi-
damente con un tratamiento adecuado para el control de la infeccién, las
primeras en disminuir son las IgG que las IgM. Posteriormente, luego de
la erradicacién de la brucelosis los anticuerpos como la IgM permaneceran
positivos durante mucho tiempo ya sea meses o afios. Una elevada con-
centracién de los anticuerpos IgG e IgM durante un tiempo de > 6 meses
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es un signo muy importante de infeccién crénica o en el caso de que exista
una recidiva de la enfermedad (14).

1. Manifestaciones clinicas

La clinica es muy polimorfa donde la mayoria son asintomaticas. La bru-
celosis aguda tipica empieza por un cuadro febril de comienzo agudo, se-
guido de sudoracién, desproporcionada a la fiebre existente con predo-
minio nocturno, algias localizadas en las articulaciones, pero sin artritis,
neuroldgicas y musculares. La sudoracién, las algias y la fiebre constituyen
la llamada triada cl4sica de la brucelosis aguda (15).

En un 30 % se manifiesta con tos y un 20 % tienen sintomas digestivos. En
el examen fisico, en un 50 % los pacientes presentan hepatomegalia por
lo general acompanada de esplenomegalia y una cuarta parte de pacientes
con adenopatias palpables (15).

La localizacién osteoarticular es la mas frecuente y se manifiesta con es-
pondilitis o con sacroileitis con predominio lumbar (15).

La localizacién neurolégica primordialmente meningitis con mejor o ma-
yor grado de encefalitis, localizacién cardiovascular como endocarditis y
pericarditis son los agravamientos de la enfermedad (15).

Esta enfermedad produce recidivas, frecuentemente durante los primeros
tres meses y cuando no hay tratamiento, pero que puede darse también
con terapia adecuada (15).

12. Complicaciones

Las complicaciones de la brucelosis son raras, pero pueden afectar a cual-
quier parte del organismo (16), incluyen:
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Tabla 1. Complicaciones de la brucelosis (16).

Osteoarticulares

Genitourinarias

ENE

Cardiovasculares

Digestivas

Cutaneas

Pulmonares

Artritis
Espondilitis
Osteomielitis
Sinovitis

Glomerulonefritis
Nefritis intersticial
Epididimitis
Prostatitis

Cistitis

Meningitis
Encefalitis

Mielitis y neuritis
Absceso cerebral
Depresion y psicosis

Endocarditis
Pericarditis
Miocarditis

Absceso hepatico
Hepatitis granulomatosa
Colecistitis

Dermatitis

Eritema nodoso

Vasculitis leucocitoclastica
Exantema

Bronconeumonia
Neumopatia intersticial
Empiema

Adenopatia hiliar
Cavitacién

CAPITULO U
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- CID

« Anemia
Hematologicas + Leucopenia

+ Trombocitopenia

« Pancitopenia

13. Diagndstico

Cultivo: conforma el método diagnéstico definitivo. Consiste en aislar la
Brucella spp. Se obtiene por hemocultivo o un cultivo de médula ésea e
infrecuentemente por cultivo de LCR, exudado purulento, liquido de las
articulaciones, entre otros. El medio clasico de Ruiz Castafieda que usa una
fase sélida y otra liquida es el mas éptimo para el tratamiento. Por lo gene-
ral en procesos agudos luego de incubar el medio por 2 a 4 dias se observa
en la fase sélida pequefias colonias que recuerdan las ligrimas de cera des-
lizdndose por la vela. Una fraccion presenta crecimiento entre 5 a 15 dias 'y
de manera excepcional se retrasa hasta después de 30 a 45 dias (17).

En los estudios serolégicos, donde destaca el test de Coombs y el rosa de
Bengala muestran una gran especificidad para evidenciar que habido con-
tacto con el microorganismo, es decir presencia de anticuerpos, pero no
para establecer cudndo se ha producido el mismo, es decir si es actual o
no. No obstante, si en ambos test sale negativo practicamente descarta la
enfermedad (18).

Exdmenes complementarios:

. Radiografias para observar cambios en hueso y articulaciones.

. Pruebas clésicas: seroaglutinacién de Wright y la aglutinacién
de Rosa de Bengala, que hallan anticuerpos aglutinantes y la prueba de
Coombs para calcular los anticuerpos no aglutinantes.

. Prueba de Coombs, para la deteccién de anticuerpos no agluti-

nantes de tipo IgG e IgA en 48 horas, que ha demostrado resultados fiables
en la prictica clinica con informacién de utilidad.
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. Prueba Rosa de Bengala, es una prueba de aglutinacién eficaz
y rapida. El medio 4cido en el que se realiza la prueba ayuda de forma
considerable la expresién del componente aglutinante de los anticuerpos.
Presenta una sensibilidad y especificidad elevada contra anticuerpos an-
ti-brucella.

. Tomografia computarizada o una resonancia magnética para
identificar abscesos o inflamaciones en el cerebro o en cualquier tejido.

. Cultivo de liquido cefalorraquideo para buscar infecciones tales
como la meningitis y encefalitis.

. Ecocardiografia donde se usan ondas de sonido para formar im4-
genes del corazoén e identificar signos de dafio o infeccién (17).

18.1.  Diagndstico diferencial

La brucelosis puede llegar a afectar cualquier sistema u 6rgano, lo que es
de suma relevancia el diagnéstico diferencial en zonas endémicas sin que
exista un cuadro clinico totalmente compatible (19). En el enfermo con
brucelosis el diagnéstico diferencial debe efectuarse con causas de un Sin-
drome febril como: fiebre tifoidea, malaria, tuberculosis, linfoma, dengue,
enfermedades reumatoldgicas y leptospirosis (20,21).

14. Tratamiento

El tratamiento es complejo y el paciente infectado debe tomar al menos
seis semanas de forma continua, con el diagnéstico temprano vy el trata-
miento oportuno se busca:

. Acortar el periodo sintomadtico.
. Reducir las complicaciones.
. Prevenir las recidivas.

Principalmente se basa en la utilizacién de antimicrobianos ya que los mis-
mos con acumulacién en los fagocitos pueden resultar importantes para el
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éxito terapéutico de esta enfermedad, no se recomienda la monoterapia ya
que se ha asociado con frecuencia a fracasos terapéuticos o recidivas (14).

Dentro de los regimenes que se recomiendan para el manejo de la bruce-
losis en humanos estan:

Tabla 2. Regimenes para el tratamiento de la brucelosis.

Régimen Dosificacidn

100 mg por via oral dos veces al dia durante
6 semanas.

1 g por via intramuscular o intravenosa una

Doxiciclina vez al dia durante los primeros 14 a 21 dias.
Estreptomici
Adultos STTEPTOMICNA 469 mg por via oral dos veces al dia durante
Doxiciclina
no embarazados . 6 semanas.
Gentamicina
Rifampicina 5 mg/dia por via intramuscular intravenosa en
1 dosis: duracién habitual 7 a 10 dias.
600 a 900 mg por via oral una vez al dia du-
rante 6 semanas.
4,4 mg/kg por dia (méximo 200 mg/dia)
por via oral en 2 dos dosis divididas durante
6 semanas.
15 a 20 mg/kg por dia (maximo 900 mg/dia)
Doxiciclina por via oral una vez al dia durante 6 semanas.
. B Rifampicina
Nifios > 8 afios Estreptomicina 15 @ 40 mg por dia (méximo 1 g/dia) por via
Gentamicina intramuscular o intravenosa en 1 a 2 dosis du-

rante los primeros 14 a 21 dias.

5 mg/kg/dia por via intramuscular o intra-
venosa en 1 dosis, duracién habitual de 7 a 10
dias.
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Régimen Dosificacion

TMP 10 mg/kg/dia (maximo 320 mg/dia) y
SMX 50 mg/kg/dia (méximo 1,6 g/dia) divi-
TMP-SMX didos en 2 dosis durante 6 semanas.

Nifos < 8 aflos . .
Rifampicina

15 a 20 mg/kg/dia (méximo 900 mg/dia) por
via oral una vez al dia durante 6 semanas.

1 comprimido de doble concentracién (160 mg
TMP-SMX TMP/800 mg SMX por via oral dos veces al
dia durante 6 semanas.

Mujeres
embarazadas

Como alternativa esta el uso de ciprofloxacino 500 mg 2 veces al dia por 6
semanas u Oxaflocino de 200-400 mg dos veces al dia por 6 semanas (21).

15. Prevencion

La brucelosis es una enfermedad ocupacional que afecta principalmente a
quienes trabajan en laboratorios y con animales, su control final depende
de la erradicacién de las enfermedades del ganado y del monitoreo y pre-
vencién de los factores de riesgo, cuya estrategia mas fuerte es la erradi-
cacién de los animales de consumo a través de programas para reducir la
morbilidad humana, razén por la cual se producen, comercializa y consu-
me alimentos no pasteurizados, como la leche y sus derivados, también se
recomienda la vacunacién de bovinos, caprinos y ovinos, especialmente
en dreas endémicas de ata prevalencia, las pruebas seroldgicas también
pueden ser efectivas, especialmente en 4reas de baja prevalencia (21).

Se debe tomar medidas de proteccién personal, seguridad alimentaria, hi-
giene ocupacional y seguridad en el laboratorio para minimizar la expo-
sicién, especialmente en paises donde la vacunacién o erradicacién de los
animales no es posible (14).
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1. Resumen

El virus de inmunodeficiencia humana (VIH) es una pandemia global que
ha tenido un impacto significativo en los sistemas sanitarios debido a sus
altos costos y la calidad de vida de los pacientes. Representa una alta carga
econdmica para los sistemas de salud en todo el mundo, que incluye aten-
cién médica, medicamentos antirretrovirales, prevencién y tratamiento
de infecciones oportunistas. El VIH es un retrovirus de ARN, pertene-
ciente a la familia de los Lentivirus. Existen dos tipos principales de VIH:
VIH-1 y VIH-2. El VIH-1 es responsable de la mayoria de los casos de
SIDA en todo el mundo. El VIH infecta células del sistema inmunoldgico,
especificamente células CD4+, lo que conduce a una disminucién de la
funcién inmunitaria y a la eventual aparicién de enfermedades oportunis-
tas. La infeccién por VIH se transmite principalmente a través de relacio-
nes sexuales, contacto con sangre infectada y de madre a hijo durante el
embarazo, parto o lactancia. Las manifestaciones clinicas de la enfermedad
varian de acuerdo a la fase en la que se encuentra el paciente, que pueden
incluir sintomas como fiebre, fatiga, pérdida de peso y dolor de garganta.
Actualmente no existe una cura para el VIH, pero el tratamiento antirre-
troviral ha mostrado resultados favorables en el control de la enfermedad
y mejora de la calidad de vida de los pacientes. Para la prevencién, se han
desarrollado estrategias dirigidas a poblaciones de alto riesgo.

2. Introduccion

El virus de inmunodeficiencia humana (VIH), es una pandemia global que
ha tenido un impacto significativo en los sistemas sanitarios debido a sus
altos costos, calidad de vida de los pacientes, entre otros aspectos. El VIH
representa una alta carga econémica para los sistemas de salud en todo el
mundo, pues involucran la atencién médica, los medicamentos antirretro-
virales, la prevencién y el tratamiento de las infecciones oportunistas. Ac-
tualmente la OMS y OPS han recomendado el accionar de programas de
educacién y prevencién de VIH, lo que también representa inversién eco-
némica por parte de la entidad gubernamental. Las personas con VIH en-
frentan una serie de desafios que pueden afectar su calidad de vida, como
el estigma y la discriminacién, el acceso limitado a la atencién médica y los
medicamentos, y la posibilidad de desarrollar enfermedades oportunistas.
A pesar de los avances en la prevencién y el tratamiento del VIH, siguen
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existiendo desafios importantes en la prevencién y el control de la enfer-
medad, es por eso que es importante conocer los diversos aspectos que
comprende la infeccién por VIH (1-3).

3. Historia

Histéricamente se reconoce al VIH como el agente causal de las pandemias
aun prevalentes en los tltimos siglos. Se identificé por primera vez en
1959 en la Republica Democratica del Congo. El origen del virus inicial-
mente fue en primates, adquirido en los humanos a través del contacto con
la sangre del animal. Afios mads tarde, el VIH fue reconocido en el afio de
1983 e identificado como la causa del SIDA por un equipo de investigado-
res liderado por Luc Montagnier en el Instituto Pasteur de Paris y por Ro-
bert Gallo, del Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos en 1984 (1).

4, Microbiologia

Se trata de un retrovirus de ARN, familia de los Lentivirus. Existen dos ti-
pos principales de VIH: VIH-1y VIH-2. El primero es el responsable de la
mayoria de los casos de SIDA (sindrome de inmunodeficiencia adquirida)
en todo el mundo en el ser humano, mientras que el segundo es menos
comin y se encuentra principalmente en Africa Occidental.

Este virus presenta su estructura esférica de 110 nm de didmetro, de la cual
podemos diferenciar las siguientes estructuras: La envoltura estd estruc-
turada por la membrana lipidica en la que se establecen la gp-120, gp-4,
también existen y proteinas que provienen de la célula huésped donde se
localizan los receptores y antigenos I y II. La cdpside icosaédrica la cual
estd desarrollada por p-24; La capa interna estd constituida por la nucleo-
proteina p-7, ARN viral y ciertas enzimas (4).

5. Epidemiologia

Segtin datos de la OMS, en el afio 2019 se evidencio aproximadamente 38
millones de contagios a nivel mundial, estadisticamente representando un
53 % en los nifos, 68 % en los adultos y la mayor parte en los gestantes
con un 85 %. La OPS, en el afio 2020 informé un incremento del 21 % por
casos de VIH en América Latina. La ONUSIDA informa que el contagio
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de VIH a nivel de Latinoamérica representa a Chile con un 34 %, Bolivia
con un 22 %, Costa Rica y Brasil con un 21 % (5).

Tabla 1. Estimaciones epidemiolégicas del VIH/SIDA a nivel global (2015-2020) (18).

VIH/SIDA a nivel global (2015-2020)

Afo Cifra aproximada de casos
2015 34,2 millones

2016 35 millones

2017 35,7 millones

2018 36,4 millones

2019 37 millones

2020 37,6 millones

En el Africa, a través del MSP conjuntamente con la ONUSIDA informo
47. 206 personas portadoras de VIH, estableciendo el grupo de edad de
entre 15 a 49 afios de edad, predominando el sexo masculino (5).

Tabla 2. Distribucién de casos de VIH/SIDA en Africa (13).

Distribucidn de casos de VIH/ SIDA (2015-2020)

Afio Numero de casos
2015 3294 casos
2016 4862 casos
2017 3533 casos
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Distribucidn de casos de VIH/ SIDA (2015-2020)

2018 4077 casos

2019 4320 casos

Segun datos del Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC) desde
el afio 2015 al 2022 se registré un total de 5871 casos de defunciones a
causa de enfermedad por virus de inmunodeficiencia humana en ambos
sexos (6).

6. Distribucién

La incidencia de VIH a nivel mundial es de 39 000 000. Africa subsaharia-
na mantiene el nimero de casos mads altos representando alrededor de 25
600 000 en el afio 2022, seguido por Asia y Pacifico con 6 500 000 casos,
América del norte y Africa occidental y central con 2 300 000 casos, Amé-
rica Latina con 2 200 000 casos, Africa oriental y Asia Central con 2 000
000 casos, El Caribe con 330 000 casos y finalmente Africa septentrional
y Oriente Medio con 190 000 casos (7).

1. Etiologia

El VIH es el agente causal del SIDA (sindrome de inmunodeficiencia ad-
quirida). El VIH infecta células del sistema inmunol6gico, especificamente
células CD4+, lo que conduce a una disminucién de la funcién inmunita-
ria y a la eventual aparicién de enfermedades oportunistas. Mencionado
anteriormente, es un retrovirus, lo que vuelve al virus potencialmente
mutable y responsable de una répida progresién de la enfermedad y con-
secuente deterioro del paciente (8).

8. Formas de transmision

Esta enfermedad se da por medio de las relaciones sexuales con una perso-
na que tenga el virus de la inmunodeficiencia humana, tanto en hombres
como en mujeres se pueden contagiar (2). Otra via podria ser el contacto
con sangre infectada de una persona que ya tuviera VIH, puede darse en el
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momento de que se comparten las jeringas o agujas, inyectarse de manera
accidental con la aguja que contenga sangre de otra persona al tener con-
tacto con otros fluidos corporales (4). La madre que contenga VIH puede
contagiar a su bebe durante el embarazo, trabajo departo, o lactancia (2).

9. Fisiopatologia

La infeccién por VIH conlleva a una alta produccién de nuevos viriones,
el cual estd acompafiada de la destruccién de los linfocitos CD4, esta des-
truccién se da por varios afios que ha largo tiempo provoca una deplecién
de los linfocitos, encargadas de la respuesta inmune en el organismo, tra-
yendo como consecuencia a la persona una inmunodeficiencia adquirida.
El VIH entra a la célula por medio de la interaccién entre los CD4 y CCR5
y CXCR4 receptores de quimiocinas. Existe una segunda interaccién que
genera cambios en el gp41, provocando un cierre de la membrana plasma-
tica, lo que produce una fusién de la membrana viral y celular (9).

El virus del VIH contagia a los monocitos y a los linfocitos CD4, trayendo
como resultado una deplecién lenta de los linfocitos de manera progresiva
a causa de una replicacién viral que se producird dentro de estos. Debido
a que no existen células inmunoldgicas, las funciones inmunitarias del sis-
tema quedan abolidos por lo que en el paciente queda expuesto al agota-
miento del sistema inmunolégico (9).

10. Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad varian de acuerdo a la fase
en la que se encuentra el paciente, las fases de la enfermedad son las si-
guientes:

10.I.  Fases de la enfermedad

1. Fase precoz: infeccion por VIH aguda. Se presenta entre las 2-10 semanas
siguientes luego de que se haya adquirido el virus. En esta etapa se pre-
sentan sintomas de infeccién como cefalea, fiebre, adenomegalias y una
caracteristica erupcion cutinea que puede extenderse se pueden presentar
como morbiliforme o maculo-papular, con un dominio sobre los brazos y
el tronco. Los sintomas asociados que se pueden observar en esta fase son

CAPITULO VI -+ Virus de la inmunodeficiencia humana - 125



odinofagia y el enantema. El virus en este punto tiene una alta capacidad
de replicacién y se extiende por todo el individuo, cualquier fase de la en-
fermedad puede transmitir la enfermedad, pero presenta un mayor riesgo
en esta fase. Cuando los sintomas ceden después de unos dias, la infeccién
entra en la siguiente fase (1).

2. Fase intermedia: infeccién por VIH crénica. Esta fase también se la co-
noce como latencia clinica en donde el VIH sigue multiplicindose y se
destruyen los linfocitos CD4, pero el sistema hematopoyético repone las
pérdidas de linfocitos y el sistema inmune reacciona frente al virus, esa
es la razén de que los pacientes permanecen por afios sin presentar ma-
nifestaciones, el signo mds caracteristico puede ser la presencia de ade-
nomegalias. La enfermedad puede mantenerse en equilibrio desde meses
hasta afios, pero cuando el virus encuentra una salida, se presentan can-
ceres como linfomas o el sarcoma de Kaposi y enfermedades de origen
infeccioso como tuberculosis, neumonias atipicas o candidiasis oral, estas
provocan un declive del sistema inmune. El tiempo de evolucién de la fase
crénica a SIDA aproximadamente es entre 10-12 afios (1).

3. Fase avanzada: SIDA. Se conoce como la fase final, en donde el virus des-
truyd el sistema inmune del individuo, se presentan tumores oportunistas
(linfoma o sarcoma de Kaposi) e infecciones (neumonias o tuberculosis)
que provocan manifestaciones clinicas como diarrea, fiebre o pérdida de
peso las cuales son signos de alarma para saber que el individuo no esta
bien. No todas las personas que tienen VIH tienen SIDA y por eso existe
una clasificacién del Central Disease Control de 1986 (1).

Tabla 3. Criterios de SIDA de la OMS (1).

Etapa Caracteristicas

« Infeccién por VIH asintomitica.
A « Linfadenopatia generalizada persistente.

+ Enfermedad VIH aguda o primaria.
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Etapa

Caracteristicas

» Angiomatosis bacilar.

« Candidiasis vulvovaginal o candidiasis oral resistente al tratamiento.
« Displasia de cérvix uterino o carcinoma de cérvix no invasivo

+ Enfermedad inflamatoria pélvica (EIP).

« Fiebre menor de 38,5° C o diarrea, de mas de un mes de duracién.

+ Herpes Zéster (mds de un episodio, o un episodio con afectacién de mas
de un dermatoma).

+ Leucoplasia oral vellosa.
+ Neuropatia periférica.

« Parpura trombocitopénica idiopatica (PTI).

Infecciones bacterianas

« Septicemia recurrente por Salmonella.

« Infeccién por Mycobacterium avium.

« Infecciones por micobacterias atipicas.

Viricas

« Infeccién por citomegalovirus (retinitis o diseminada).

« Infeccién por el virus del herpes simple (VSH tipos 1y 2), puede ser
crénica o en forma de bronquitis, neumonitis o esofagitis.

Micosis

« Aspergilosis

« Candidiasis, tanto diseminada como del es6fago, triquea o pulmones.
 Coccidioidomicosis, extrapulmonar o diseminada.

« Criptococosis extrapulmonar.

» Neumonia por Pneumocystis jiroveci.

+ Toxoplasmosis neuroldgica.

« Isosporiasis intestinal crénica.

» Procesos crénicos.

» Bronquitis y neumonia.

« Procesos asociados directamente con el VIH.
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Etapa Caracteristicas

+ Demencia relacionada con el VIH (encefalopatia por VIH).
+ Leucoencefalopatia multifocal progresiva.

+ Sindrome de desgaste o wasting.

Tumores.

Sarcoma de Kaposi.

Linfoma de Burkitt.

Otros linfomas no hodgkinianos, especialmente linfoma inmunoblasti-
co, linfoma cerebral primario o linfoma de células B.

« Carcinoma invasivo de cérvix.

Il. Clasificacion
El sistema que mas til resulta es el Central Disease Control de 1986 en
donde clasifica en tres categorias desde la perspectiva clinicaen A, By C; y

se categoriza segtn la cantidad de células CD4 en 1,2y 3 (2,10).

Tabla 4. Clasificacion segin la cantidad de CD4 y su categoria clinica (10).

Categorias segun Categorias clinicas
Numero de CD4 A B C (Sida)

1. Miés de 500/ mm® (> 29 %) Al Bl C1

2.200-499/mm?* (14-28 %) A2 B2 C2

3. Menos de 199/ mm? (< 14 %) A3 B3 C3

12. Complicaciones
El VIH es una de las infecciones que atacan a todos los sistemas y aparatos

del individuo porque ataca al sistema inmune provocando complicaciones
en los pacientes (11).
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Tabla 5. Complicaciones relacionadas a la infeccién por VIH (11).

Complicaciones Manifestaciones

Respiratorio Neumonias atipicas, sinusitis repetidas y tuberculosis pulmonar.

Linfoma no Hodgkin, linfoma primario del SNC o sarcoma

Neoplésicas de Kaposi.

Por infeccién de VIH propia (atrofia y demencia, mielopatia y
Neurolégicas meningitis) o por inmunodepresién (neurotoxoplasmosis, le-
siones por papiloma virus o meningoencefalitis).

Digestivas Disfagia, enteropatias y diarrea crénica.

Herpes zéster, candidiasis bucal, hiperpigmentacién cutinea y
Otras dermatitis seborreica, multidermatoma, nefropatia y tromboci-
topenia por VIH.

13. Diagndstico

Estudios Directos: ayudan con la valoracién a tiempo de la inoculacién,
para poder identificar el virus o proteinas o dcidos nucleicos atn si no se
desarrollan los anticuerpos, el inconveniente es que los precios de estas
pruebas son altos (11,12).

. Antigenemia P24.
. Reaccion en cadena de la polimerasa.
. Cultivo viral.

Estudios Indirectos: son estudios de serologia en donde el huésped mues-
tra la respuesta inmune por medio de anticuerpos anti-VIH, demostrando
la enfermedad actual. Existen diferentes estudios seroldgicos (11,12).

. Demostracién de tamizaje: serologia VIH (micro ELISA o ELISA).

. Prueba de afirmacidn: serologia de Western Blot.
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. Ensayos adicionales.

Prueba rdpida (Hexagén) para infeccién de VIH: es utilizada para el
diagnéstico presuntivo de VIH, es muy util en grupos de alto riesgo y
es de mayor utilidad para el seguimiento epidemiolégico, se puede rea-
lizar por inmunofluorescencia o radioinmunoandlisis, no es un método
habitual (11,12).

En el contexto de Africa, el Ministerio de Salud Ptblica recomienda a la
poblacién utilizar los métodos diagnésticos para VIH disponibles a nivel
nacional, tanto en instituciones privadas como publicas (13).

Tabla 6. Métodos diagnésticos disponibles en Africa para VIH (13).

Prueba de deteccién de anticuerpos contra el VIH (prueba de anticuerpos).

Prueba de combinacién de antigeno y anticuerpo: detecta tanto los anticuerpos con-
tra el VIH como la presencia del antigeno p-24 del VIH.

Prueba de 4cido nucleico (PCR): detecta el material genético del VIH (ARN) en
la sangre

Prueba de confirmacidn: realizar una prueba de Western Blot o de inmunofluores-
cencia si una prueba de anticuerpos es positiva.

Prueba de VIH en el hogar: utilizan una muestra de saliva o sangre.

14. Diagndstico diferencial

La infeccién producida por el VIH produce numerosas manifestaciones
clinicas, por lo que es importante diferenciar o identificar enfermedades
que debuten con condiciones similares al VIH. Sintomas como fiebre, fati-
ga, pérdida de peso, dolor de cabeza, dolor de garganta, inflamacién de los
ganglios linfaticos, pueden confundir al médico del diagnéstico.

La mononucleosis infecciosa, causada por el virus de Epstein-Barr, pre-

senta sintomas similares a los del VIH, como fiebre, fatiga y dolor de
garganta. La hepatitis viral aguda: virus de la hepatitis B y la hepatitis C,
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presentan fatiga, pérdida de apetito, nduseas y vomitos. La sifilis es una
enfermedad de transmisién sexual, causada por la bacteria Treponema pa-
llidum, provoca tlceras genitales y dolor de garganta. Es importante men-
cionar a la tuberculosis, por la alta prevalencia en nuestro medio, causa
sintomas similares a los del VIH, como fiebre, fatiga y pérdida de peso (3).

15. Tratamiento

Actualmente no existe un tratamiento especifico que se define como la
cura para esta patologia, pero varios estudios han dado avances sobre el
tratamiento antirretroviral, donde los pacientes con VIH/sida han mos-
trado resultados favorables y han mejorado sus condiciones de vida, entre
las nuevas terapias resaltan (14).

15.1. Tratamiento antirretroviral

Su objetivo se basa en impedir que el virus se siga replicando hasta niveles
que sobrepasen los marcadores normales, también que se restablezca el
funcionamiento del sistema inmunoldgico volviéndolo eficaz en su actuar
con cualquier antigeno. El principal objetivo de esta terapia radica en au-
mentar o restaurar la cantidad de linfocitos CD4 quienes se replican y se
propagan permitiendo al cuerpo actuar ante cualquier antigeno (14).

Este tratamiento estd indicado con una triple terapia que consiste en com-
binacién de tres firmacos, mismos que proveen de un mecanismo de ac-
cién el cual estd relacionado en impedir la replicacion del virus del VIH en
sus diferentes etapas de replicacién, esta forma de terapéutica también se
la conoce como terapia antirretroviral activa (14).

Asi también cuando exista Africa o nula respuesta en el aumento de Lin-
focitos CD4, en contraste con una buena o excelente supresién viral no
indica que el tratamiento ha fallado y deba cambiarse la composicién de la
triple combinacién (15).

Combinaciones que se recomiendan: Inhibidor de la retrotranscriptasa

mas 2 inhibidores de la retrotranscriptasa; 1 inhibidor de proteasas y 2
inhibidores de la retrotranscriptasa (15).
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Opciones terapéuticas que al mezclarse producen efectos téxicos, son ad-
ministrados en conjunto porque tienen poco efecto para lograr una su-
presion viral notable (15). Al dar inicio a la terapia antirretroviral, pueden
haber repercusiones en el sistema inmunolégico como es el caso del sin-
drome de reconstitucién inmunoldgica, que se destaca por tener reactiva-
cién de sintomas previos que datan como infecciones, puede darse hasta
en 2 % de los pacientes que inician la terapia pero esto no nos dice que
la terapia falld, sino més bien que el sistema inmune de nuestro paciente
no es capaz de reconocer a los antigenos en el momento, por lo que no se
suspende la terapia y se da corticoides (15).

15.2.  Inmunomoduladores

. Liofilizado de Factor de transferencia.
. Interferén recombinante 0.2 B2.
. Interleucina II (IL-2) IV o subcutinea.

Para pacientes que, sin criterios de terapia antirretroviral, pero con dis-
minucién de linfocitos CD4 y a quienes quieren aumentarlos porque la
terapia no funciona (15).

16.3.  Quimioprofilaxis primaria

. 300 mg diarios de isoniacida durante 6 meses y profilaxis
secundaria (15).

. Piridoxina (50 mg 3 veces/d{a) como profilaxis de la polineuro-
patia por isoniacida (15).

15.4.  Quimioprofilaxis contra el Pneumocystis jiroveci
. Cotrimoxazol de 160/800 mg/dia, 3 veces a la semana (15).

. Pentamidina en aerosol con dosis de 300 mg una vez al mes (15).
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. Dapsona de 100 mg mds pirimetamina de 50 mg 2 veces

semanales (15).

. Cotrimoxazol (15).
. Pentamidina (15).
. Quimioprofilaxis anti toxoplasma (15).

Tabla 7. Esquema de antirretrovirales en adolescentes mayores de 13 afios y adultos

en Africa (13).
Régimen

Inhibidores de trans-
criptasa inversa anilogo
de los nucleésidos o in-
hibidor de la integrasa.

Medicamentos

Tenofovir/Lamivudina/Do-
lutegravir

Tenofovir/Emtricitabina+-
Dolutegravir

Posologia

300/150/50 mg, via oral,
una vez al dia.

300/200/50 mg,
oral, una vez al dia.

via

Tabla 8. Esquema de antirretrovirales para adultos mayores de 50 afios en Africa.

Régimen Medicamentos Posologia
Tenofovir/Lamivudina/Do-  300/150/50 mg, via oral,
lutegravir. una vez al dia.

Inhibidores de trans- Tenofovir/Emtricitabina/ 300/200 + 50 mg, via

criptasa inversa anilogo
de los nucleésidos o in-
hibidor de la integrasa.

Dolutegravir

Tenofovir/Lamivudi-
na+Raltegravir

CAPITULO VI

oral, una vez al dia.
300/150 mg, via oral,
una vez al dia.

+ 400 mg via oral, dos
veces al dia.
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Régimen

Medicamentos

Posologia

Inhibidores de trans-
criptasa inversa analogo
de los nucledsidos o in-
hibidor de la integrasa.

Tenofovir/Emtricitabi-

na+Raltegravir

300/200 mg, via oral,
una vez al dia.

+ 400 mg, via oral, dos
veces al dia.

Tabla 9. Esquema de antirretrovirales para mujeres embarazadas en Africa (13).

Régimen

Medicamentos

Posologia

Inhibidores de transcrip-
tasa inversa andlogo de
los nucledsidos o inhibi-
dor de la integrasa.

Tenofovir/Lamivudi-

na+Raltegravir

Tenofovir/Emtricitabi-

na+Raltegravir

300/150 mg via oral, una
vez al dia.

+ 400 mg, via oral, dos
veces al dia.

300 / 200 mg, via oral,
una vez al dia.

+ 400 mg, via oral, dos
veces al dia.

Tabla 10. Esquema de antirretrovirales para menores de 13 afios en Africa (13).

Régimen

Medica-
mentos

Edad

Inhibidores
de transcrip-
tasa inversa
andlogo de los
nucledsidos

Zidovudina
(AZT) + Em-
tricitabina
(FTC) + Lopi-

AZT: 4 a 9 kg: 24 mg/kg/dia, VO
cada 8-12 horas; 29 a < 30 kg: 18

mg/kg/dia, VO cada 8-12 horas.

FTC: 3 meses: 3 mg/kg VO diario; ¢ an0s de
3 meses a 6 afios: solucién oral
(10mg/ml): 6 mg/kg VO diario. <25kg

edad o peso

A navir/Ritons-
+ inhibidores . (LPV/1) LPV/r: 4-12 meses: 300/75 mg x
de la proteasa m2, VO cada
12 horas.
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Medica-

Régimen mentos Posologia Edad
AZT: 29 a < 30 kg: 18 mg/kg/dia,
VO cada 8-12 horas. >30 kg: 600
mg/dia, VO cada 8-12 horas.
Inhibidores »
de transcrip- Zidovudina FTC: peso <33 kg: soluc1on. oTal
tasa inversa (AZT) + Em- (10 mg/ml): 6 mg/kg VO_ d{arlo' 7-13  afios
anilogodelos tricitabina Peso>33kg: 200 mg VO diario. con  peso
nucleésidos o (FTC) + Ralte- 3TC: Peso <30 kg: 4 mg/kg via >25kg

inhibidor de
la integrasa.

gravir

oral cada 12 horas. Peso >30 kg:
150 mg via oral cada 12 horas.

RAL: Peso >25 kg: 400 mg via oral
cada 12 horas

Durante los dltimos 15 afios, multiples ensayos de vacunas contra el virus
de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) no han logrado arrojar evi-
dencia de una eficacia significativa, sin embargo, nuevos avances significa-
tivos han mostrado diferentes enfoques para el desarrollo de una vacuna
ideal contra el VIH. Se conocen cinco tipos de vacunas en estudio (16,17).

Tabla 11. Candidatos vacunales contra el VIH (12).

Tipo de
vacuna Goncepto Ensayo
Vacuna RV144: fue una proteccion esta-
. . disticamente marginal contra la infec-
Vacunas Disefiadas para estimular L
. . cién, pero el estado de vacunacién no
basadasen  la produccién de anticuer- . .
, tuvo ningun impacto en la carga viral o
proteinas pos contra el VIH.

la progresién de la enfermedad en el es-
tudio RV152 de seguimiento.
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Tipo de
vacuna

Concepto

Ensayo

Vacunas
basadas en
vectores
virales

Vacunas
basadas
en ARN
mensajero

Vacunas de
ADN

Vacunas
de células
dendriticas
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Utilizan virus inofensivos
para entregar genes del
VIH al cuerpo, estimu-
lando una respuesta in-
munoldgica. Son vacunas
basadas en adenovirus
Y poxvirus.

Las vacunas de ARN
mensajero consisten en
particulas lipidicas que
contienen en su interior
moléculas de ARN modi-
ficado que codifican para
proteinas virales.

Inoculacién directa del
ADN plasmidico circular
bacteriano que codifica
el antigeno mediante la
previa insercién en él de
los genes.

Implican la  extraccién
de células dendriticas del
cuerpo, la exposicién a
proteinas del VIH y la
reintroduccién en el pa-
ciente para estimular una
respuesta inmunoldgica.

Vacuna HVTN 702: implicaron el ceba-
do con vectores de poxvirus que expre-
san Gag, Pol y parte de la glicoproteina
de la envoltura del VIH-1, a los que
se anadié refuerzo con dos proteinas
gp-120 diferentes. No se obtuvieron
resultados significativos

Vacuna de ARNm VLP env-gag: Los ani-
males vacunados tuvieron una reduccién
del riesgo por exposicién del 79 % tras
repetidas exposiciones mucosas en dosis
bajas con el virus de inmunodeficien-
cia humana-simio heterdlogo de nivel 2
(SHIV AD83). Por lo tanto, la plataforma
de ARNm VLP env-gag multiclado re-
presenta un enfoque prometedor para el
desarrollo de una vacuna contra el VIH-1.

Ensayo SIVsmE660: utilizaba un refuer-
zo de adenovirus recombinante tipo 5
(rAd5) con ADN cebado. No hubo dife-
rencias en la adquisicién entre los anima-
les inmunizados con Gag y los animales
de control. Se espera obtener nuevos re-
sultados en investigaciones futuras.

Aun en estudio: se administra a los pa-
cientes infectados sus propias células
dendriticas cargadas con su propio VIH,
pero inactivado.
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16. Prevencion

Para prevenir la transmisién del VIH, se han desarrollado estrategias
dirigidas para la poblacién de riesgo, estas comprenden: trabajadoras/
es sexuales, hombres que tienen relaciones sexuales con hombres, hete-
rosexuales de alto riesgo, usuarios de drogas inyectables que comparten
equipos de inyeccién, mujeres adolescentes y jovenes, mujeres embaraza-
das y personal sanitario. Entre las estrategias desarrolladas, las mas usadas
son: prevencién mediante dispositivos de barrera y profilaxis oral previa
a la exposicion (PrEP), prevencién de la transmisién materno-infantil, y
pruebas y asesoramiento sobre el VIH (16).

La PEP es la administracion de terapia antirretroviral a una persona VIH
negativa que puede exponerse al VIH, mientras que la PrEP es el uso de
medicamentos antirretrovirales en un paciente VIH negativo de alto
riesgo, para prevenir futuras infecciones por VIH. Actualmente la PrEP
aprobada por la FDA (Administracién de Medicamentos y Alimentos de
los EE. UU) es una combinacién de dos medicamentos antirretrovirales,
tenofovir disproxil fumarato oral y emtricitabina (TDF/FTC) tomado en
una sola pastilla una vez al dia, cuyos beneficios para la prevencién del
VIH han sido bien probados (17).

17. Conclusiones

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es un retrovirus que afec-
ta al sistema inmunoldgico, especificamente a los linfocitos T CD4+. Su
principal mecanismo de transmisién es a través de relaciones sexuales sin
proteccidn, el uso de agujas contaminadas y de madre a hijo durante el
embarazo, parto o lactancia. Aunque no hay cura para el VIH, el trata-
miento antirretroviral puede controlar la replicacién viral y reducir la car-
ga viral a niveles indetectables, lo que permite una vida saludable y pro-
longada. La prevencién del VIH incluye el uso de condones, la profilaxis
preexposicion (PrEP) y la eliminacién de la transmision de madre a hijo.
Es fundamental promover la educacién sobre el VIH, reducir el estigma y
la discriminacién y garantizar el acceso a servicios de salud adecuados para
prevenir nuevas infecciones y mejorar la calidad de vida de las personas
que viven con el VIH.
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1. Resumen

La fiebre tifoidea y paratifoidea son enfermedades que van a ser generadas
por la bacteria Salmonella paratyphi y typhi, presentindose principalmente
en paises en vias de desarrollo, y poco frecuente en paises desarrollados,
debido a los servicios de sanidad y tratamiento del agua potable, el tnico
reservorio es el ser humano en el caso de la Salmonella typhi, mientras
que para la Salmonella paratyphi el reservorio lo constituyen los anima-
les (vacas, cerdos, gallinas). La clinica es variada incluye dolor abdominal,
diarrea, cefalea, mialgias y hepatoesplenomegalia, ademas de las maculas y
papulas eritematosas transitorias que desaparecen al contacto de 2 a4 mm
més frecuentemente en el tronco y son de color rosa, el diagndstico abar-
ca la clinica, y el aislamiento del microrganismo por medio de cultivos,
mediante este ultimo se puede realizar ademas estudio de susceptibilidad
a antibidticos (antibiograma) con el que posteriormente se guiara el tra-
tamiento que abarca el uso de cefalosporinas (ceftriaxona, ciprofloxacina)
y macroélidos (azitromicina), la prevencién conlleva en evitar el consumo
de alimentos o agua contaminada, se debe cocinar adecuadamente los ali-
mentos y hervir el agua previo a su consumo, también el lavado frecuente
de manos con agua y jabén, e inclusive la aplicaciéon de la vacuna antiti-
foidea conjugada en nifios mayores a 6 meses y adultos de entre 45 a 65
afios que residan en zonas endémicas de la enfermedad. En definitiva, la
importancia de su conocimiento radica en su frecuencia y complicaciones
en caso de no diagnosticarse y tratarse adecuadamente.

2. Introduccion

La fiebre tifoidea y paratifoidea son enfermedades que van a ser generadas
por la bacteria Salmonella paratyphi y typhi, presentindose principalmente
en paises en vias de desarrollo, y poco frecuente en paises desarrollados
debido a los servicios de sanidad y tratamiento del agua potable, varios es-
tudios demuestran que el Ginico reservorio es el ser humano para la Salmo-
nella typhi, mientras que la Salmonella paratyphi se puede encontrar en los
animales (1). La importancia de su conocimiento radica en su frecuencia
y complicaciones en caso de no diagnosticarse y tratarse adecuadamente.

CAPITULO VIl - Fiebre tifoidea y paratifoidea - 143



3. Definicion

Es una enfermedad sistémica caracterizada por fiebre y dolor abdomi-
nal y producida por la diseminacién de la bacteria Salmonella paratyphi y
typhi (2).

4 Historia

Al inicio se le denomino fiebre tifoidea dada la semejanza clinica con el
tifus (enfermedad bacteriana propagada por piojos o pulgas). No obstante,
a inicios del siglo XIX, la fiebre tifoidea se la definié como una patologia
singular desde la perspectiva anatomopatoldgica y que se diferencia por la
hipertrofia de las placas de Peyer y de los ganglios linfiticos mesentéricos,
debido a su localizacién anatémica, en 1869 se propuso el término fiebre
entérica para diferenciar la fiebre tifoidea del tifus ya mencionado. Sin em-
bargo, actualmente se utilizan ambos términos de manera indistinta (2).

5. Microbiologia

Los microorganismos causales de la fiebre entérica (Salmonella paratyphi y
typhi serotipos A, B y C) no tienen otros hospedadores conocidos aparte
del ser humano. En la actualidad, se considera mas importante su clasifica-
cién en relacién con la similitud de su DNA, y desde ese punto de vista se
han definido dos especies: S. enterica y S. bongori. Salmonella enterica con-
tiene seis subespecies (I, II, I1la, IIIb, IV y VI), las de importancia clinica
en humanos corresponden a S. enterica subespecie I o enterica (con més
de 1500 serovares). En funcién de las variaciones de los antigenos de S,
enterica se pueden reconocer una serie de variedades, que se denominan
serovares (serotipos) (3).

6. Epidemiologia

La fiebre tifoidea se caracteriza por ser una enfermedad aguda causada
por la Salmonella entérica serovariedad typhiy la Paratifoidea en cambio es
causada por la Salmonella entérica serovariedad parathypi A y B. La OMS
estima 17 millones de casos por afio y 600 000 muertes en los paises que
se encuentran en vias de desarrollo. En los paises de Pakistdn, India y Ban-
gladesh se reporta un 90 % de casos. La transmisién puede ser fecal, oral
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a través de alimentos o agua contaminada con heces u orina de personas
enfermas o que sean portadoras, vectores que se posan sobre los alimentos
en los que puede multiplicarse de persona a persona, la edad promedio en
aquellas regiones endémicas esta entre los 5 a 15 afios (4).

A nivel del Africa se han identificado 115 casos de los cuales la provincia
con el mayor niimero de casos es en Los Rios con 18 casos y el grupo de
edad miés afectada estd entre 20 a 49 afios (5). Para el afio 2023 segtin el
Ministerio de Salud Puablica (MSP), hasta la SE 10 se reportaron 214 casos
de fiebre tifoidea y paratifoidea, siendo el Guayas la provincia con més ca-
sos (5), seguido de Morona Santiago (53), el grupo etario mas prevalente
fue de 20 a 49 afios, afectando més a hombres que mujeres (6).

1. Distribucion

Se estima que en todo el mundo hay 21-27 millones de casos de fiebre
entérica, produciéndose entre 200 000 a 600 000 muertes cada afio. La
incidencia es mas alta (> 100 casos por 100 000 habitantes por afio) en la
region sur central y sureste de Asia y moderada (10 a 100 casos por 100
000 habitantes) en el resto del continente asiatico, Africa, Latinoamérica
y Oceania (con excepcion de Australia y Nueva Zelanda (2).

Las mayores tasas de incidencia (> 100 casos por cada 100.000 habitantes)
se dan en Asia central, sudeste asiitico y zona sur de Africa, recalcindose
que la mayor parte de los casos letales se dan en Asia, y que tres paises
de la regi6n (India, Pakistin y Bangladés) acumulan el 85 % de los casos
mundiales (3).

8. Etiologia

Dentro de la fiebre tifoidea el agente reservorio es la Salmonella typhi,
mientras que de la paratifoidea son la Salmonella paratyphiy la paratyphi
B, aunque en ocasiones también es causada por la Salmonella paratyphi C,
existe una proporcién entre la Salmonella typhi y la Salmonella typhi A y
B que es de 4 a 1 (7). El reservorio va a ser el hombre, mientras que en la
fiebre tifoidea va a ser los animales. La circunstancia de portador es mds
habitual entre individuos que son de edad mediana y aquellas mujeres que
normalmente presentan en el tracto biliar anormalidades (7).
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9. Formas de transmision

La manera de transmision de la fiebre entérica es por medio de la inges-
tién de alimentos o agua que se encuentran expuestas a las heces, y orina
de los portadores. Otro medio de transmisién son las moscas que se paran
sobre los alimentos y los infectan, sobre todo en verduras, leche, mariscos
y frutas. La Salmonella typhi se encarga de la transmisién por agua en un
inéculo menor, en cuanto a los alimentos infectados con inéculos mayo-
res. La transmisién de individuo a individuo es rara, pero se han reporta-
do casos por transmision sexual (8).

El periodo de incubacién es variable segtin la magnitud del inéculo, es un
tiempo aproximado de 3-60 dias, en la fiebre paratifoidea de 1-10 dias y
en la tifoidea de 8-14 dias. El periodo de transmisién sigue hasta que en
las heces los bacilos sigan presentes, es decir desde el primer dia de la in-
feccién hasta el periodo final, en la calentura paratifoidea es aproximada-
mente de 1-2 semanas. Un grupo de individuos (10 %) no tratado de fiebre
tifoidea eliminan bacilos 3 meses después de los sintomas y entre 2-5 %
seran pacientes portadores crénicos. Las personas que son mas suscepti-
bles son las que tienen deficiencia de 4cido clorhidrico, ya que se da una
inmunidad relativa especifica (8).

10. Patogenia

Al ingerir los alimentos contaminados nos exponemos a esta infeccién, el
bacilo de la S. typhi llega al tubo digestivo y los bacilos que sobrevivieron
irrumpen en el intestino delgado en su capa mucosa, en especial la tercera
parte, el ileon, por el mecanismo de endocitosis invaden las células epite-
liales. Se extienden a la submucosa y causan en las placas de Peyer hiper-
plasia. Se dirigen a los ganglios linfaticos retroperitoneales y mesentéricos
por medio de los macréfagos donde se multiplican. Las bacterias se dirigen
a los vasos linfaticos y sanguineos hasta el sistema reticuloendotelial, en
donde se da la propagacién de la infeccién (9).

1. Respuesta inmunitaria

Las manifestaciones clinicas de los pacientes surgen cuando los bacilos se
encuentran en los vasos sanguineos y se dirigen a otros lugares en don-
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de se van a replicar. Estas bacterias necesitan de hierro para su desarro-
llo, por lo que se encuentran en los macréfagos de la médula 6sea, bazo e
higado (8,9).

La toxina tifoidea interviene en la respuesta inmune de la persona, aunque
no es necesaria para producir el inicio de la infeccién, esta toxina puede
producir dafio en 6rganos sélidos, hiperergia de las placas de Peyer, necro-
sis, ulceracién y hemorragia por perforacién del intestino. En la primera
semana se presenta una franca bacteriemia y aproximadamente a la cuarta
semana se da una pequefa mejoria de la clinica del paciente y atenuacién
de las lesiones (8,9).

12. Manifestaciones clinicas

La fiebre se ha corroborado como signo inicial en mas del 75 % de los ca-
sos, no obstante, el dolor abdominal sélo entre el 30 y 40 %. Es por ello que
se debe sospechar de esta patologia en toda persona con fiebre prolongada
(38.8 2 40,5° C, por més de 4 semanas) y hay antecedente de viaje reciente
a un pais en desarrollo o zona con alta incidencia de fiebre tifoidea (2).

Se cree que S. paratyphi A causa una enfermedad mas leve que S. typhi, con
predominio de los sintomas del tubo digestivo. Otros sintomas son cefalea
(80 %), escalofrio (35-45 %), tos (30 %), diaforesis (20-25 %), mialgias (20
%), malestar (10 %) y artralgias (2-4 %). Los sintomas del tubo digestivo
incluyen anorexia (55 %), dolor abdominal (30-40 %), ndusea (18-24 %),
vémito (18 %), diarrea (22-28 %) y estrefiimiento (13-16 %). A la explora-
cion fisica se puede encontrar lengua saburral (51-56 %), esplenomegalia
(5-6 %) y dolor abdominal a la palpacién (4-5 %) (2).

Algunos de los primeros signos fisicos de la fiebre entérica son exantemas
(roséola tifoidea, 30 %); hepatoesplenomegalia (3-6 %), epistaxis y bradi-
cardia (< 50 %). La roséola tifoidea consiste en lesiones cutdneas maculo-
papulares, leves, de color salmén y que desaparecen con la presion, ubica-
das sobre todo en el tronco y el térax. La lesién cutdnea es evidente al final
de la primera semana y se resuelve sin dejar secuelas luego de 2 a 5 dias (2).
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13. Complicaciones

La presentacién grave de la enfermedad ocurre entre el 10 al 15 % de los
pacientes y va a depender de factores del hospedador (inmunodepresién,
tratamiento antidcido, exposicién anterior y vacunacién), virulencia de
las cepas y tamafio del inéculo, asi como de la eleccién del tratamiento
antibidtico (2,3).

Dentro de las complicaciones se tiene hemorragia de tubo digestivo (10-
20 %) y la perforacién intestinal (1-3 %) que se presentan con mayor
frecuencia en la tercera y cuarta semanas de la enfermedad, estas requie-
ren la administracién de liquidos parenterales, intervencién quirtrgica,
administracién de antibiéticos de amplio espectro (peritonitis polimi-
crobiana) y tratamiento de la hemorragia del tubo digestivo (reseccién
intestinal) (2,3).

Puede producirse también manifestaciones neurolégicas en 2-40 % de los
pacientes, como meningitis, sindrome de Guillain-Barré, neuritis y sin-
tomas neuropsiquidtricos (como coma con vigilia). Complicaciones poco
frecuentes incluyen CID (coagulacién intravascular diseminada), sin-
drome hematofagocitico, pancreatitis, absceso y granulomas hepiticos y
esplénicos, endocarditis, pericarditis, miocarditis, orquitis, hepatitis, glo-
merulonefritis, pielonefritis y sindrome hemolitico-urémico, neumonia
grave, artritis, osteomielitis y parotiditis (2,3).

14. Diagndstico

Se debe considerar fiebre tifoidea cuando se presenten los siguientes pa-
rémetros clinicos (8):

. Febril

. Cefalea

. Astenia

. Tos no productiva
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Ademds, se debe tener presente otros datos clinicos que ayuden a la vali-
dacién de la fiebre tifoidea (8):

. Dolor abdominal

. Constipacién

. Lengua saburral

. Exantema maculopapular
. Esplenomegalia

. Hepatomegalia

Se debe solicitar al paciente una citometria hemadtica en busca de anemia,
eosinopenia, leucopenia y trombocitopenia; ya que estos resultados nos
brindardn informacién referente a la fiebre tifoidea. En el caso de existir
anemia aguda se debe profundizar en la bisqueda de patologias como he-
morragias digestivas. La reaccién de Widal se debe solicitar puesto que,
a partir de los 14 dias posteriores los sintomas son considerados efectivos
para dicha prueba (8).

Para la interpretacion del hemocultivo se debe considerar los anteceden-
tes de tratamiento antimicrobiano previo, ademas de realizar cultivos y
sensibilidad antimicrobiana para identificar las zonas donde exista alta
resistencia (8).

El diagnéstico definitivo de fiebre tifoidea requiere el aislamiento de S.
typhi o de S. paratyphi en sangre, médula 6sea u otros sitios estériles, ro-
séola tifoidea, heces o secreciones del tubo digestivo. La susceptibilidad
del cultivo de sangre es sélo de 40 a 80 % (2,3).

15. Diagndstico diferencial
Dentro del diagndstico diferencial se debe tener en cuenta el paludismo,

hepatitis, enteritis bacteriana, dengue, rickettsiosis, leptospirosis, absceso
hepético amebiano e infeccién aguda por VIH, todas estas producen fiebre
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y dolor abdominal, y son mds probables de presentarse en pacientes con
viajes recientes a paises en desarrollo (2,3).

16.  Tratamiento
Se recomienda el empleo de los siguientes medicamentos (8):

. Ampicilina: en menores de 12 afios, administrar 50 mg VO ¢/6 h
en dos semanas, en mayores de 12 afios, administrar 1 g VO ¢/6 h.

. Amoxicilina: en menores de 12 afios, administrar 50 mg VO ¢/6
h en dos semanas, en mayores de 12 afios, administrar 1 g VO ¢/8 h.

. Trimetoprim-Sulfametoxazol: en menores de 12 afios, adminis-
trar 4 mg o 10 mg VO ¢/12 h en dos semanas, en mayores de 12 afios,
administrar 160 mg VO ¢/12 h en dos semanas.

. Ciprofloxacina: en menores de 12 afos, administrar 15 mg o 20
mg VO ¢/12 h por una semana 7 dias, en mayores de 12 afios, administrar
500 mg VO ¢/12 h por una semana.

. Cefixima: en menores de 12 afios, administrar 15 mg o 20 mg VO
¢/12 h en dos semanas, por 14 dias; en mayores de 12 afios, administrar 200
mg VO ¢/12 h en dos semanas.

. Cloranfenicol: en menores de 12 afos, administrar 50 mg o 75
mg VO ¢/6 h en dos semanas, en mayores de 12 afios, administrar 500 mg
VO/6 h en dos semanas.

Se debe considerar la administraciéon de azitromicina en caso de existir un
brote epidémico de la fiebre tifoidea, también se considera cuando existe
alergia a los antibiéticos y sobre todo cuando hay resistencia a S. typhi (8).

. Azitromicina: en menores de 12 afios, administrar 10 mg VO

¢/24 h en una semana, mayores de 12 afios, administrar 500 mg VO ¢/24
h en una semana.
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Cuando existe un incorrecto tratamiento inicial, dificultad para la admi-
nistracién por via oral y presencia de fiebre tifoidea complicada, se admi-
nistran cefalosporinas de tercera generacién, las dosis éptimas son (8):

. Cefotaxima: en menores de 12 afios, administrar 40 mg o 80 mg
IV ¢/8 h en tres semanas, mayores de 12 afos, administrar 1 0 2 g IV ¢/6
h en tres semanas.

. Ceftriaxona: en menores de 12 afos, administrar 50 mg o 75 mg
IV ¢/12 h en tres semanas, mayores de 12 afios, administrar 2 a 4 g IV ¢/12

h en tres semanas.

Tabla 1. Regimenes para el tratamiento de la fiebre tifoidea en adultos (2).

Medicamento Indicacion Dosis en adultos

1. Ceftriaxona Tratamiento 1. 2g/d(IV) por 10 a 14 dias

2. Azitromicina empirico 2. 1g/d (VO) por 5 dias
1. 500 mg ¢/12h (VO) 0 400 mg c/12
h(IV 5a7di

1. Ciprofloxacina (V) por 527 dias

2. Azitromicina 2. 1g/d (VO) por 5 dias
3.1 8h (VO)o2 6h (IV

3. Amoxicilina Microorganismo ’g ¢/8h (VO)o2gc/6h (IV) por

. 14 dias
4 Cl fenicol sensible
- orantenico 4. 25 mg/kg ¢/8 h (VO o IV) por 14
5. Trimetoprim-sulfa- a 21 dias
t 1

fetoxazo 5. 160/800 mg ¢/12 h (VO) por 7 a
14 dias
1. 2¢g/d IV 10 a 14 di

1. Ceftriaxona g/d(IV)por 102 1as
2. i

2. Azitromicina Multirresistente 1/d (VO) por 5 dias

3. 500 mg ¢/12 h (VO) 0 400 mg c/12

3. Ciprofl i
'profioxacina h (IV) por 5 a 14 dias
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Medicamento Indicacion Dosis en adultos

{ Ceftriaxona 1. 2g/d(IV) por 10 a 14 dias

Resistente a qui- 2. 1g/d (VO) por 5 dias

2. Azitromicina
nolonas

3. 750 mg c¢/12 h (VO) o 400 mg c/8

3. Ciprofloxacina h (IV) por 10 a 14 dias

Tabla 2. Regimenes para el tratamiento de la fiebre tifoidea en nifios (6).

Medicamento Indicacidn Dosis en nifos

« Sensible a ciprofloxacina: 20 mg/kg/dia VO

cada 12 h por 7 dias
Ciprofloxacina + Resistente a ciprofloxacina: neonatos Cefo-
Azitromicina Fiebre entérica  taxima 40-80 mg/kg/dia VO cada 12 h por 10
Cefotaxima no complicada  a 14 dias, mayores a 1 mes Ceftriaxona 50-75
Ceftriaxona mg/kg/dia VO cada 12 h por 10 a 14 dias

« Alternativo o en casos de alta resistencia: azi-
tromicina 20 mg/kg por VO al dia por 7 dias

« Sensible a ciprofloxacina: 10 mg/kg/dosis
(dosis maxima de 400 mg) IV cada 8 horas o 20
mg/kg/dia VO cada 12 h por 10 a 14 dias

Ciprofloxacina + Resistente a ciprofloxacina: neonatos Cefo-
Cefotaxima Fiebre entérica  taxima 40-80 mg/kg/dia IV cada 12 h por 10
Ceftriaxona complicada a 14 dias, mayores a 1 mes Ceftriaxona 50-75
Meropenem mg/kg/dia IV cada 12 h por 10 a 14 dias

+ Alta resistencia: meropenem, nifios de 3 me-
ses en adelante 20 mg/kg (dosis méxima de 1 g)
IV cada 8 horas por 10 a 14 dias

17. Prevencion
La prevencién estd basada en la accesibilidad al agua potable y en buenas

condiciones sanitarias, asi como la buena higiene y manejo adecuado de la
comida antes de su consumo, algunas otras medidas son (10):
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. Determinar estrategias para la eliminacién adecuada de las heces
y de la correcta potabilizacién del agua.

. Tener disponibilidad de lugares para la higiene de manos sobre
todo para las personas que manipulan alimentos y quienes son encargados
del cuidado de nifios y pacientes.

. Manejo con una correcta higiene y buena conservacién
de alimentos.

. Control de plagas.
. Pasteurizacién de la leche y lacteos.
. Evitar el consumo de pescado crudo o mariscos sin

previa depuracién.

. Enseiar a las personas de las medidas de higiene personal, para
lo que se recomienda hacer campafias de educacién en donde se ensefie el
buen lavado de alimentos y su manipulacién y la correcta higiene.

La vacunacién de rutina para esta enfermedad no debe ser para dreas no
endémicas con la excepcién de los pacientes de riesgo, y personas que tra-
bajan en laboratorios ya que son sometidos a una exposicién ocupacional
de mayor intensidad y tienen mayor riesgo de contraer infecciones enté-
ricas. La OMS determina que es recomendable que se dé una vacunacién
de las personas que viajan internacionalmente a zonas donde hay mayor
prevalencia, asi como nifios de corta edad (10).

En la actualidad se registran 2 tipos de vacunas antitificas, una de ellas es
la inactivada que posee el antigeno y la atenuada. La administracién intra-
muscular de la vacuna inactivada y la primera dosis en el adulto debe ser de
0,5 ml y en nifios con mds de dos afios dentro de un periodo de dos sema-
nas previas a la exposicién. Si hay persistencia riesgosa de exposicién hay
que poner un refuerzo previo los 3 afios. El uso en nifios menores de dos
afios no se ha investigado por completo, tampoco en embarazadas ni en
madres en periodo de lactancia. La forma de administracién de la vacuna
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atenuada es via oral y la vacunacién completa se administra en 3 cdpsulas
ingeridas en 2 dias (10).

El mecanismo de accién y su accién de efecto frente al patdgeno inicia a
los 10 dias luego de la administracién y tiene una duracién de 1 afo. Para
los pacientes que visiten zonas endémicas y sean viajeros con dosis reco-
mendadas de refuerzo al afio. Se debe tener en cuenta que esta vacuna no
se da en nifios menores de 3 meses o con problemas inmunes (10).

Sélo debe darse a mujeres gestantes inicamente que sea necesario. Se de-
ben esperar 3 dias entre la dltima dosis de la vacuna y profilaxis con clo-
roquina, pirimetamina/sulfadioxina o mefloquina para los antipaltdicos
como profilaxis. Es importante recalcar que ninguna de las vacunas antes
mencionadas protege frente a la enfermedad causada por S. Paratyphi A,
B o C (10).

18. Conclusion

En definitiva, la fiebre tifoidea y paratifoidea son patologias caracterizadas
principalmente por el sintoma de fiebre prolongada, siendo frecuente en
paises en vias de desarrollo y poco frecuente en paises industrializados, no
obstante, en personas que viajan a zonas endémicas es probable su conta-
gio, por medio de alimentos o agua contaminada, su diagnéstico es por la
clinica, perfil epidemiolégico y estudios complementarios, su tratamiento
abarca el uso de cefalosporinas y macroélidos.
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1. Resumen

Las infecciones del tracto urinario se definen como una inflamacién uro-
telial causada por invasién y colonizacién de patégenos. Suele afectar
més al sexo femenino y a los infantes, debido a la anatomia de la uretra
y hébitos higiénicos, respectivamente. Por tanto, los factores de riesgo
que propician la aparicién de infecciones son, el uso de sondas vesicales,
relaciones sexuales sin proteccidn, higiene deficiente o excesiva, diabetes
mellitus y cambios hormonales en el embarazo. El microorganismo mas
aislado durante este proceso infeccioso es la Escherichia coli, Enterococcus,
Klebsiella pneumoniae, Candida, entre otros. Cabe mencionar que la resis-
tencia a los antimicrobianos es comun en varios uropatégenos, viéndose
en Ecuador, una resistencia a ampicilina, trimetropim-sulfametoxazole y
norfloxacino. En cuanto a la clinica, va desde disuria, fiebre, dolor, piuria,
hematuria, hasta formacién de ampollas en la zona genital. El diagnéstico
se basa en el urocultivo, donde la muestra se recolecta por puncién su-
prapubica, sonda o muestra de orina. en lo que concierne al tratamiento,
las infecciones urinarias se tratan con antibidticos, hidratacién y mane-
jo sintomadtico. En el apartado de firmacos antimicrobianos, se utiliza la
amoxicilina, trimetropim-sulfametoxazol, cefixima. lexofloxacino y ni-
trofurantonia. Las infecciones urinarias si no son tratadas, evolucionan
y producen patologias como sepsis, shock séptico, abscesos renales, in-
suficiencia renal o sindrome de distrés respiratorio. Se debe considerar
al grupo de embarazadas, una poblacién de riesgo, debido a que ciertos
medicamentos pueden ser perjudiciales para el feto, como son la nitrofu-
rantoina, amoxicilina/ 4cido clavuldnico y trimetropina. Se recomienda la
fosomicina a dosis Ginica como alternativa.

2. Introduccion

Las infecciones del tracto urinario (ITU) pueden afectar distintas partes
del tracto urinario, donde se incluyen a la uretra, vejiga, uréteres y rifio-
nes. Se considera una respuesta inflamatoria del urotelio a la virulencia de
los microorganismos y alteracién del sistema de defensa (1).

El espectro clinico de las ITU va desde una infeccién benigna hasta infec-

ciones que ponen en riesgo la integridad del paciente, entonces, el curso
de la patologia, se relaciona con el patdgeno aislado (1,2).
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3. Definicion

En las mujeres, las infecciones del tracto urinario (ITU) soy muy frecuen-
tes y se presentan durante toda la vida, pues la anatomia del tracto urinario
inferior femenino y la cercania que existe con el sistema reproductor, son
las razones por las que tienen una mayor prevalencia a adquirir una ITU
(3). Por tal razén, podemos definir como una infeccién de vias urinarias
a la respuesta inflamatoria a nivel del urotelio generalmente causada por
una invasién bacteriana. Ademas, puede estar acompafiado de la presencia
de bacterias o leucocitos en la orina (3,4).

4. Fisiopatologia

La fisiopatologia implicada se basa en la adherencia de factores de virulen-
cia especificos que se encuentran en las bacterias de la uretra, acompafiada
de colonizacién y movimiento del patégeno en la vejiga, a través del uso
de sus apéndices; estos factores van a depender tanto del huésped como del
microorganismo implicado en dicha afeccién (5).

El microorganismo mds frecuente es la Escherichia coli, una vez produce
invasién intracelular, se dard una rdpida multiplicacién bacteriana, ob-
teniendo asi una proteccién frente al sistema inmunitario del huésped;
como resultado final, se produce una respuesta inflamatoria que al mante-
nerse puede llegar a provocar dafio renal. En casos de bacteriuria asinto-
matica, los microorganismos no contaran con factores de virulencia, por
lo tanto, no provocardn ningin tipo de sintomatologia (5,6).

5. Etiologia

En cuanto a su origen etioldgico, las infecciones de tracto urinario son
provocadas principalmente por organismos bacterianos grampositivos,
gramnegativos y algunos hongos. La E. coli uropatégena (UPEC) es el
unico agente causal comun tanto en las ITU complicadas como en las no
complicadas en algunos casos (5,7).

Dentro de la patogénesis de las ITU complicadas se encuentran también al

Enterococcus, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Candida y Pseudo-
monas aeruginosa (5,7).
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6. Epidemiologia

Se cree que afectan entre el 30 % y el 50 % de las mujeres adultas > 50 afios.
Se calcula que 1 de cada 2 mujeres habra padecido al menos una ITU du-
rante su vida, y entre el 10 % y el 60 % de las mujeres una ITU sintomitica,
al menos una vez en su vida (6).

La resistencia a los antimicrobianos se considera una amenaza mundial,
y las bacterias uropatégenas también estdin mostrando las mismas ten-
dencias en todo el mundo. En un estudio, realizado por Sahm mostraron
que las tasas de resistencia a los firmacos en EE.UU. eran del 39 % a la
ampicilina, casi el 16 % a la cefalotina, el 18,6 % al cotrimoxazol y el 3,7
% a la ciprofloxacina. Otro estudio observacional en Pune, India, mostré
que la resistencia de las bacterias gramnegativas era del 98 % a la ampici-
lina, del 94 % a la norfloxacina, del 79 % al cotrimoxazol y del 14,7 % a la
nitrofurantoina (3,7).

Estos datos demuestran que la resistencia a los antibiéticos entre los uro-
patégenos ha aumentado drasticamente a lo largo de los afios. La apari-
cién de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) entre las bacterias
gramnegativas, constituye un enorme reto y aumenta la incidencia de
ITU, lo que dificulta su tratamiento (7).

Las infecciones urinarias afectan mucho a la salud de una persona inclu-
yendo su salud mental y su sensacién de bienestar, mas de la mitad de los
pacientes con ITU sufren depresién clinica y el 38,5 % ansiedad, con una
mejora de la calidad de vida tras un tratamiento (8).

En Ecuador, el microorganismo que mads se aisla en las ITU son las bacte-
rias gran negativas como la Escherichia coli, con un 91,8 %; seguido de Sta-
phylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa y Klebsiella pneumoniae (9). Otro
estudio muestra que el germen mis frecuente es la Escherichia coli (69,31 %)
y ademads, aporta datos del antibiograma donde se menciona resistencia a
ampicilina 77,97 %, trimetropim-sulfametoxazole 62,26 %, norfloxacino
37,50 %, y susceptibilidad favorable a fosfomicina, ceftriaxona, amikacina
y nitrofurantoina (10).
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1. Clasificacion

Las infecciones del tracto urinario se clasifican segun su localizacién y
anatomia en superiores e inferiores, mientras que segun su severidad se
divide en complicadas y no complicadas, dependiendo en funcién de la
zona de infeccién y del estado del huésped. Por un lado, las superiores
afectan principalmente a los rifiones y los uréteres, como es el caso de la
pielonefritis, mientras que las inferiores, afectan a la uretra y la vejiga,
como es el caso de la cistitis (7). Sin embargo, ambas estdn causadas por
crecimiento y proliferacién de microbios en el tracto urinario. La bacte-
riuria asintomatica estd definida como la presencia asintomatica de > 105
bacterias / ml en orina, con o sin piuria, en 2 cultivos consecutivos, es
decir, el diagnéstico se basa en los andlisis de orina (7,8).

8. Factores de riesgo

Como los principales en contribuir a las ITU, estin relacionados el uso de
sondas urinarias, especialmente las de tipo permanente, las pricticas se-
xuales sin proteccién, aumento de la edad, orina con pH alcalino, infeccio-
nes genitales, la resistencia a los antibiéticos, higiene deficiente o excesiva
de las regiones perianal y vaginal, diabetes mellitus, hiperglucemia y el
sexo femenino, debido a que presentan una uretra més corta y los cambios
hormonales durante el embarazo (4).

9. Manifestaciones clinicas

En ausencia de flujo vaginal anormal, fiebre, picor, sensacién de quema-
z6n en el vestibulo vulvar, formacién de ampollas en la zona genital, dolor
suprapubico y piuria, son los sintomas tipicos de la ITU que llevan a la
confirmacién de la infeccién hasta en el 90 % de las mujeres jévenes. Las
infecciones urinarias bajas suelen caracterizarse por dolor al miccionar
con o sin frecuencia, dolor en la regién supraptbica o hematuria visible,
en cambio, las ITU superiores se manifiestan generalmente por fiebre (>
37,7° C), dolor en los flancos, escalofrios, vémitos, sensibilidad, nduseas,
con o sin sintomas de cistitis (3).

La fiebre es infrecuente en las ITU bajas y suele asociarse a formas com-
plicadas, cabe sefialar que estos sintomas no confirman una infeccién del
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tracto urinario, es decir, sélo hay un 50 % de probabilidades de que una
persona que presente estos sintomas padezca esta patologia en primera
instancia (3).

10. Complicaciones

Las ITU pueden evolucionar y poner en peligro la vida del paciente, por lo
cual, entre las entidades asociadas estan:

. Bacteriemia (11).

. Sepsis (1).

. Shock séptico (11).

. Disfuncién multiorganica (1).

. Abscesos renales o perirrenales (1).

. Sindrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA) (11).
. Insuficiencia renal (11).

1. Diagndstico

Como se ha dado a conocer, la etiologia de las ITU es de origen multifacto-
rial, por lo que uno de los métodos diagndsticos mas eficaces es mediante
el urocultivo, donde se precisa recolectar la muestra de manera adecuada,
pues se puede dar un diagndstico erréneo por el mal manejo de las mues-
tras de orina. Normalmente, la orina es estéril, sin embargo, esta puede
presentar contaminacién en su trayecto por la uretra. En casos de conta-
minacién microbiana del tracto urinario, se confirma con la presencia de
microorganismos en orina (12,13).

111 Tiras reactivas

Su uso se recomienda como una aproximacién diagnéstica, por ejemplo
4 )
presenta una sensibilidad de alrededor de un 90 % para leucocitoesterasa y
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una especificidad del 92 %; asimismo una sensibilidad de entre 35 %y 85 %
para nitritos, con una especificidad que va desde 92 %; en casos de una rea-
lizacién conjunta se presenta aproximadamente un 90 % de sensibilidad y
una especificidad que va desde 78 % hasta un 98 % (6,12,13).

11.2. Microscopio optico

A través de la microscopia podemos considerar una bacteriuria positiva
cuando se detecta una o més bacterias en orina no centrifugada mediante
el uso de tinci6én de gram, con una sensibilidad cercana al 95 % (14).

Por otra parte, en caso de detectar en cinco campos a gran aumento, leu-
cocitos en cantidad de 8 a 10 por campo, mediante una centrifugacién a
2000 rpm por 5 minutos, estariamos ante un caso de piuria; este método
esta ligado cerca del 95 % de ITU sintomaticas (12-14).

11.5.  Cultivo

El empleo de este método, da paso a relacionar de manera cuantitativa
divisando la cantidad de bacterias por ml de orina, donde los resultados
que se obtengan se estableceran mediante los criterios de Kass sobre las
unidades formadoras de colonias (UFC) (6,12,13):

. >100 000 UFC/ml; representaria bacteriuria (80 %)

. 100 00-100 000 UFC/ml, representaria  bacteriuria en
casos excepcionales.

. <10 000 UFC/ml representa casos de contaminacién.
Por otra parte, también se puede valorar cualitativamente, al detectar el
germen causante de la ITU; este método es de suma utilidad para la obten-

cién de un antibiograma, y comprobar la sensibilidad del patégeno ante
los antibiéticos (6,14).
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12. Tratamiento

La piedra angular del tratamiento de cualquier infeccién bacteriana, in-
cluida una ITU, es la terapia antimicrobiana. Dado que las ITU son muy
frecuentes, sobre todo en las mujeres, es imprescindible que se inicie el
uso controlado de antibiéticos para el tratamiento. El tipo y la duracién
de la terapia antimicrobiana dependen del lugar, la gravedad de la de la
infeccién, de los factores bacterianos y del huésped, sin embargo, las es-
trategias generales de tratamiento para eliminar una infeccién son el uso
juicioso de antibidticos, hidratacién adecuada y alivio de la obstruccién
urinaria (3,14).

12.1.  RAntibidticos

La introduccién de los antibiéticos ha reducido la tasa de morbilidad y
mortalidad por infecciones bacterianas, pero durante los tltimos afios ha
aumentado significativamente la resistencia a los antibidticos entre estos
uropatdgenos, es por eso que, para fabricar antibidticos eficaces es nece-
sario comprender el mecanismo de accién de los antibiéticos. Dentro de
los antibidticos utilizados tenemos a la amoxicilina, que ha sido tradicio-
nalmente un antibiético de primera linea para las ITU, pero con la alta
resistencia que existe contra la Escherichia coli, se ha convertido en una
opcién menos aceptable. Estudios han demostrado otro antibidtico con
mayor tasa de curacién, que es el trimetoprim/sulfametoxazol (3,8,12,13).

Otros antibiéticos utilizados habitualmente para tratar las ITU bacteria-
nas son amoxicilina/clavulanato, cefixima, cefprozil, levofloxacino, nitro-
furantoina, fosfomicina y 4cido nalidixico (3,8,12,13).

12.2.  Tratamientos sin antibidticos

Tratar las ITU con antibiéticos es un método eficaz, pero a menudo, en
caso de infecciones leves no complicadas, el organismo se recupera por si
solo. En estos casos leves, se pueden probar otros métodos como la hidra-
tacién, ya que beber agua ayuda a eliminar los desechos del organismo, al
mismo tiempo que retiene nutrientes y electrolitos esenciales que necesita
el organismo. Beber suficiente agua diluye la orina y acelera su paso por la
vejiga, dificultando el acceso de las bacterias a los érganos urinarios y que
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causen una infeccién. Sin embargo, las bebidas irritantes como el alcohol
y bebidas con cafeina se deben evitar (3,8).

Del mismo modo, tomar probiéticos puede ayudar a mantener el tracto
urinario sano y libre de bacterias patégenas. Los lactobacilos, un grupo de
probidticos, ayudan a tratar las ITU ya que impiden la adhesidn bacteriana
a las células del tracto urinario. El pH 4cido de la orina, debido a los lac-
tobacilos, dificulta la supervivencia de las bacterias y producen peréxido
de hidrégeno en la orina, que es un potente agente antibacteriano (3,8).

12.5.  Embarazadas

Todo tratamiento para pacientes embarazadas con bacteriuria asintoma-
tica debe ser especifico y exigir un antibiograma de cultivo de orina antes
de poder empezar un tratamiento. Durante los procesos agudos, el trata-
miento debe comenzar hasta obtener los resultados del cultivo. Las cefa-
losporinas son el firmaco de eleccién en pacientes embarazadas (6).

Se sugiere especial cuidado con la nitrofurantoina, porque puede causar
enfermedad hemolitica del feto; con la amoxicilina/ 4cido clavulanico, se
ha observado enterocolitis necrotizante en fetos en el tercer trimestre; y
con la trimetoprima, por ser un antagonista del 4cido félico y los defectos
del tubo neural (6,14).

Cuando se haya finalizado el tratamiento, entre 7 y 10 dias después, debe

repetirse para confirmar la eficacia del tratamiento. La fosfomicina en do-
sis inica puede ser una buena alternativa terapéutica (6,14).
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1. Resumen

La osteomielitis es una afeccién inflamatoria del hueso secundaria a una
infeccién; puede ser aguda o crénica. Los sintomas de la osteomielitis
aguda incluyen dolor, fiebre y edema de la zona afectada, y los pacien-
tes suelen presentarse sin necrosis 6sea en los dias o semanas siguientes
a la infeccién inicial. La osteomielitis crénica se desarrolla tras meses o
afios de infeccién persistente y puede caracterizarse por la presencia de
hueso necrético y tractos fistulosos de la piel al hueso. Se clasifica ademds
por el mecanismo de infeccién como hematégena o no hematégena. En
la hematégena, las bacterias se introducen en el hueso como consecuencia
de una infeccién del torrente sanguineo, y esta afeccién es mas frecuen-
te en niflos, ancianos y poblaciones inmunodeprimidas, mientras que la
no hematdgena se produce por inoculacién directa en el contexto de una
intervencién quirdrgica o un traumatismo, o por la propagacién de infec-
ciones contiguas de tejidos blandos y articulaciones. Esta enfermedad seria
requiere un enfoque multidisciplinario para su diagndstico y tratamiento.
La prevencién de esta afeccidén, especialmente en poblaciones vulnera-
bles, y la gestién efectiva de los casos existentes son fundamentales para
reducir la carga de la enfermedad y mejorar los resultados clinicos para
los pacientes.

2. Introduccion

La osteomielitis es una afeccién inflamatoria del hueso secundaria a una
infeccién; puede ser aguda o crénica. Los sintomas de la osteomielitis
aguda incluyen dolor, fiebre y edema de la zona afectada, y los pacientes
suelen presentarse sin necrosis 6sea en los dias o semanas siguientes a la
infeccidn inicial. La osteomielitis crénica se desarrolla tras meses o afos
de infeccién persistente y puede caracterizarse por la presencia de hueso
necrdtico y tractos fistulosos de la piel al hueso. Se clasifica ademis por el
mecanismo de infeccién como hematdgena o no hematdgena. En la he-
matdgena, las bacterias se introducen en el hueso como consecuencia de
una infeccién del torrente sanguineo, y esta afeccién es més frecuente en
nifnos, ancianos y poblaciones inmunodeprimidas, mientras que la no he-
matégena se produce por inoculacién directa en el contexto de una inter-
vencién quirdrgica o un traumatismo, o por la propagacién de infecciones
contiguas de tejidos blandos y articulaciones (1,2).
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3. Definicion

La osteomielitis consiste en un proceso infeccioso e inflamatorio del hue-
so, donde se puede afectar la corteza, el periostio y la porcién medular. Se
caracteriza por ser progresiva pudiendo ocasionar destruccién inflamato-
ria, infecciosa e isquémica de los tejidos esqueléticos (3).

4. Epidemiologia

En paises con altos ingresos econémicos la osteomielitis aguda ocurre en
aproximadamente 8/100 000 nifios por afio. Sin embargo, esta patologia
es mds frecuente en paises subdesarrollados. La frecuencia de la enferme-
dad es 2:1 a favor del sexo masculino. La osteomielitis se considera una
enfermedad con una alta tasa de secuelas, en especial en paises de bajos
recursos econémicos, en los cuales los pacientes pueden desarrollar una
enfermedad avanzada, crénica y asociada a complicaciones clinicas im-
portantes y en algunos casos llegar hasta la muerte. En los adultos es una
patologia menos frecuente y se encuentra asociada a factores de riesgo
como traumatismos con alta probabilidad de infeccidn, siendo la osteo-
mielitis inducida por traumatismo la causa mds comun, con tasas de in-
feccién en fracturas abiertas de huesos largos que oscilan entre el 4 % y el
64 %, mientras que las tasas de recurrencia después de una infeccién ésea
se han reportado en 20 % a 30 %. Por otro lado, las infecciones protésicas
articulares representan una entidad relativamente nueva de osteomielitis,
su incidencia oscila entre 1,5-2,5 %, aunque se han reportado tasas de hasta
20 % luego de la revisién quirtrgica (2).

5. Etiologia

Staphylococcus aureus sensible a la meticilina es el patégeno identificado con
mayor frecuencia en todos los tipos de osteomielitis, seguido de Pseudomo-
nas aeruginosa y S. aureus resistente a la meticilina. La osteomielitis hema-
tégena suele ser monomicrobiana y puede producirse por bacilos gramne-
gativos aerobios o por P. aeruginosa o Serratia marcescens en consumidores
de drogas inyectables, mientras que la osteomielitis no hematégena puede
ser polimicrobiana; S. aureus es el patégeno mds frecuente, ademads de los
estafilococos coagulasa negativos y los aerobios y anaerobios gramnega-
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tivos. Las infecciones polimicrobianas del pie diabético y las tlceras por
decubito pueden incluir especies de Streptococcus y Enterococcus (1,4).

Los patégenos menos comunes pueden asociarse a ciertas condiciones
clinicas, como la inmunodepresién (especies de Aspergillus, Mycobacte-
rium tuberculosis, especies de Candida), anemia drepanocitica (especies
de Salmonella), infeccién por VIH (Bartonella henselae) y tuberculosis (M.
tuberculosis) (1,4).

6. Fisiopatologia

La osteomielitis puede ocurrir como resultado de una siembra hematé-
gena, por contigiiidad desde un foco en piel o tejidos blandos y articula-
ciones adyacentes, o por inoculacién directa tras una fractura abierta o
cirugia. La osteomielitis hematdgena aparece con més frecuencia en ni-
fios, afectando a menores de 17 afios en el 85 % de los casos. En los nifios,
los huesos largos se ven afectados con mayor frecuencia, mientras que en
los adultos lo son las vértebras. La osteomielitis por contigiiidad tiende
a ocurrir en individuos mas jovenes en el contexto de un traumatismo
abierto o cirugia y, en adultos mayores, secundaria a tlceras por presién y
protesis infectadas. La osteomielitis asociada a la insuficiencia vascular es
mads frecuente en personas con diabetes mellitus. El factor predisponente
més frecuente es un 4rea de hueso o tejido circundante dafiado, por insu-
ficiencia vascular, alteracién nerviosa o edema (5).

1. Manifestaciones clinicas

La presentacién clinica de la osteomielitis no hematégena es variable y los
sintomas suelen ser inespecificos. Los signos y sintomas comunes a todos
los subtipos pueden incluir dolor, edema y eritema. La osteomielitis aguda
puede presentarse con una aparicién mas rapida de los sintomas (desarro-
llo en dias) y es més probable que se asocie a fiebre. Los sintomas sistémi-
cos no son frecuentes en la osteomielitis crénica, y la presencia de tractos
fistulosos de la piel al hueso es diagnéstica. Las tlceras de larga duracién
y fracturas que no cicatrizan también pueden asociarse a la osteomielitis
crénica. Los pacientes con neuropatia diabética tienen mayor riesgo de
desarrollar osteomielitis secundaria a la diseminacién local de infecciones
del pie diabético y heridas no reconocidas (1).
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La osteomielitis hematdgena suele presentarse de forma similar a la enfer-
medad no hematégena. La forma més comun de osteomielitis hematégena
es la vertebral; los pacientes suelen presentar dolor de espalda o cuello y
sensibilidad muscular, a veces seguidos de fiebre, puede producirse en los
huesos esternoclavicular, pélvico y largo. Cuando la osteomielitis hema-
tégena afecta a nifios prepuberes, suele producirse en la metéfisis de los
huesos largos adyacentes a los cartilagos de crecimiento, con predilecciéon
por la tibia y el fémur (1).

8. Diagndstico de osteomielitis

Un andlisis correcto y detallado, ademds de la historia clinica, anteceden-
tes de traumas, fracturas que comprometen tejidos blandos y, por otra
parte, infecciones sistémicas o locales que hayan ocurrido en los ultimos
meses, es fundamental conocer para no presentar errores al determinar
un diagnéstico (6).

Las manifestaciones especificas pueden incluir dolor local profundo
(6seo), sensacién de calor, edema y erupcidn cutdnea, asi como sintomas
generales como inapetencia y fiebre (6). Las heridas quirtrgicas secretoras
purulentas o la formacidén de fistulas cutineas también son hallazgos muy
sugestivos en la inspeccién (7).

Se habla de una osteomielitis aguda cuando los pacientes presentan bac-
teriemia y sintomatologia asociada a prétesis de huesos, fracturas y ci-
rugias recientes (8). En contraste con una etapa crénica donde las tlce-
ras, enfermedades asociadas como diabetes, neuropatia periférica son
caracteristicas (7).

Existen varios criterios que ayudan a establecer el diagnéstico: modifica-
ciones radioldgicas, clinica de osteomielitis, cultivo 6éseo o hemocultivo
positivo (9). Cabe recalcar que, en episodios agudos, el estudio de imagen
por eleccién es una resonancia magnética (8). Para identificar el microor-
ganismo causal, se debe realizar un cultivo mediante un proceso quirtr-
gico u otro mecanismo es la toma mediante aspiracién con aguja guiado
por radiografia (7).
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Las pruebas de laboratorio relevantes incluyen hemogramas, debido a que
la leucocitosis es el principal parimetro elevado en infecciones agudas.
Sin embargo, en la osteomielitis crénica, los recuentos de glébulos bancos
pueden no estar alterados. Por otra parte, los marcadores inflamatorios
como la proteina C reactiva (PCR) se eleva ocho horas después del inicio
del cuadro y vuelve al valor normal a los siete dias posterior al tratamien-
to, la velocidad de sedimentacién globular (VSG) aumenta en la fase aguda
de la infeccién vy tras la cirugia. Cabe recalcar, que la PCR presenta una
sensibilidad del 95 % y el uso durante el seguimiento del tratamiento es
necesario 123. La procalcitonina es un marcador de infeccién, tiene una
especificidad del 87,3 % y sensibilidad del 85,2 % para descartar un diag-
néstico de osteomielitis con otras enfermedades de origen infeccioso (6).

El criterio diagndstico mds aceptado para la osteomielitis es la biopsia de
hueso asociado a una necrosis, asi como también la radiografia simple en
estadios avanzados, que va a mostrar inflamacién profunda de los tejidos
blandos y destruccion 6sea (8). También, la resonancia magnética presenta
una sensibilidad muy alta debido a que identifica inflamacién de la médula
y valora la extensién anatémica de la infeccién que existe, la desventaja
es la radiacién que posee, los costos elevados y la sedacién en caso de ser
paciente pedidtrico o geridtrico (4,6).

A continuacidn, se describe una tabla de estudios de imagen que sirven de
apoyo al diagndstico de osteomielitis, teniendo como eleccién la tomogra-
fia computarizada en los procesos agudos mientras que la radiografia en
procesos crénicos, es decir més de 10 a 14 dias donde la alteracién anaté-
mica se puede evidenciar o a su vez descarta la patologia mencionada (8).

Tabla 1. Estudio de imagen y su sensibilidad en el diagnéstico de osteomielitis (10).

Estudios de imagen Sensibilidad Costo
Radiografia simple Poco sensible Accesible
Gammagrafia Muy sensible Alto
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Estudios de imagen Sensibilidad Costo

Tomografia computarizada (TC) Muy sensible Alto
Resonancia magnética (RM) Muy sensible Alto
9. Tratamiento

El tratamiento de la osteomielitis comprende un doble abordaje; médico,
pues requiere de un tratamiento antibiético prolongado y dirigido a los
microorganismos responsables y quirargico, ya que en muchos casos es
necesario realizar un desbridamiento de la lesién.

La estrategia terapéutica debe ser agresiva por las consecuencias graves
de un tratamiento fallido que puede conducir incluso a la amputacién (5).

10. Conclusion

La osteomielitis es una enfermedad seria que requiere un enfoque mul-
tidisciplinario para su diagndstico y tratamiento. La prevencién de esta
afeccién, especialmente en poblaciones vulnerables, y la gestién efectiva
de los casos existentes son fundamentales para reducir la carga de la enfer-
medad y mejorar los resultados clinicos para los pacientes.
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1. Resumen

La sepsis es una disfuncién multiorginica causada por una respuesta des-
regulada del huésped a una infeccién”, generada por un incremento en
cuanto a la inflamacién o por inmunosupresion, es considerada una emer-
gencia médica y debe tratarse lo mas pronto posible para evitar la falla
multiorgdnica y la muerte del paciente. Los principales mecanismos que
intervienen son: dafio endotelial (principal mecanismo), aumento en la
produccién de éxido nitrico, alteracién de la coagulaciéon. Con respecto a
la clinica es amplia pudiéndose presentar: fiebre o hipotermia, confusién,
estupor, acidosis lactica, taquicardia, taquipnea, leucocitosis o leucope-
nia. El diagnéstico de sepsis es fundamentalmente clinico y con exdmenes
complementarios. Es importante realizar una buena historia clinica, en
las que se incluyan antecedentes infecciosos, exposiciones a antibidticos,
cultivos y cirugias. En cuanto al examen fisico se puede encontrar signos
de inflamacién como rubor, calor, dolor; ademds, alteraciones de funcio-
nalidad, dificultad respiratoria y alteraciones del estado de conciencia. En
cuanto al diagnéstico laboratorial podemos usar la procalcitonina, PCR
y 4cido lactico. Otro aspecto es utilizar las escalas de SRIS y SOFA ya sea
para determinar que el paciente padece de un estado infamatorio o para
determinar la disfuncién organica.

El tratamiento debe incluir: liquidos intravenosos, vasopresores y anti-
bidticos de amplio espectro, considerando la importancia de la adminis-
tracién de uno o mds antimicrobianos, se recomienda identificar el mi-
croorganismo especifico mediante cultivos y a su vez antibiograma para
determinar su sensibilidad a los medicamentos.

2. Introduccion

La sepsis hace referencia a una emergencia médica que detalla una res-
puesta inmunoldgica sistémica del organismo causado por el desarrollo
de una infeccién que puede dirigirse a una disfuncién orginica terminal,
y, por consiguiente, a la muerte. Aunque ha existido un gran avance en
cuanto al entendimiento de la fisiopatologia, este sindrome sigue siento
una de las principales consecuencias de mortalidad y morbilidad en pa-
cientes criticos (1).
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3. Definicion

El tercer consenso internacional de la campaifia Surviving Sepsis publica-
do en el afo 2016, se centra en sepsis y shock séptico, eliminado el con-
cepto de sepsis grave. Por lo tanto, la sepsis fue definida como “disfuncién
multiorgdnica causada por una respuesta desregulada del huésped a una
infeccién”, generada por un incremento en cuanto a la inflamacién o por
inmunosupresién (1-3).

Su definicién se centrd en el uso del Sepsis Related Organ Failure Assess-
ment (SOFA) siendo criterios muy analiticos. Ademas, el uso del Quick
SOFA (qSOFA) valora el deterioro del estado de conciencia, la tensién
arterial sist6lica (TAS) < 100 mm Hg y la frecuencia respiratoria (FR) > 22
rpm, manifestando el estado de gravedad del paciente (2,4).

4 Historia natural

Si no se llega a controlar la infeccién inicialmente, apareceria los signos
de disfuncién multiorgdnica como el: SDRA (respiratorio), hipotensién
(circulatorio), insuficiencia renal aguda (aparato urinario) y trastornos de
la coagulacién. Evoluciona en tres fases: la inicial en la cual se activan los
mecanismos de regulacién para compensar el shock (catecolaminas, se-
crecién ADH) produciendo taquicardia, retencién de liquidos, la segunda
fase es la progresiva caracterizada por hipoperfusién tisular, produccién
de 4cido lactico causando acidosis metabdlica, vasodilatacién y CID, final-
mente la fase final es la llamada irreversible en la cual existe disfuncién
multiorginica y muerte del paciente (1-3).

5. Epidemiologia

En Estados Unidos, la incidencia es de 300 casos por cada 100 mil perso-
nas. Cabe mencionar el valor econémico que esto genera, siendo uno de
los més costosos, estos fueron alrededor de 20 millones de ddlares en el
afio 2011. Se ha determinado que aproximadamente més de 30 millones de
individuos se afectan a nivel mundial, lo cual, podria generar alrededor de
6 millones de muertes anuales. Por otro lado, segtin estudios de Surviving
Sepsis Campaing 2012, las tasas de mortalidad de sepsis fueron aproxima-
damente 41 % en Europa, en comparacién al 28,3 % de Estados Unidos (1).
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En América Latina, epidemiolégicamente, no existen muchos casos de
sepsis, sin embargo, en Colombia, de los 826 pacientes con sepsis, se con-
sider6 que el 5 % desarroll6 infecciones durante la estancia hospitalaria
general, el 44 % en la UCI y el 51 % adquiridas en la comunidad. Ademis,
las comorbilidades mas habituales se relacionaron con diabetes mellitus,
EPOC vy falla cardiaca (2).

La sepsis es un proceso dificil de comprender, sin embargo, su identifica-
cién temprana mediante el uso de criterios especificos y con alta sensibi-
lidad, nos ayuda a identificar a pacientes en estados criticos, ademds, de
considerar que paciente se va a incluir en el “Cédigo Sepsis”, de tal forma
que se logre revertir la disfuncién inmunoinflamatoria antes de la desre-
gulacién descontrolada (5).

6. Etiologia

El factor desencadenante es una infeccién producida por diversos mi-
croorganismos los cuales invaden las barreras de defensa del huésped (piel
o mucosas). Si el paciente tiene buen sistema inmune, la infeccién se con-
trola, sin embargo, si la respuesta es inadecuada, esta puede progresar y
afectar a érganos distantes al foco infeccioso inicial. Es importante men-
cionar que la sepsis y el shock séptico son parte de un proceso complejo
donde intervienen factores del huésped, factores asociados al microorga-
nismo, los cuales pueden llevar a la muerte del paciente (1-3).

1. Fisiopatologia

En la sepsis y en el shock séptico lo principal que se afecta es la microcir-
culacion (red de arteriolas, capilares y vénulas), esto es producido por el
dafio endotelial como consecuencia de la accién de leucocitos y de media-
dores inflamatorios (prostaglandinas y especies reactivas de oxigeno), este
dafio al endotelio aumenta la permeabilidad capilar y disminuye el tono
vascular lo que produce la clinica clasica de hipovolemia, hipotensién, de-
presion miocérdica, shock y muerte (1-3). Un mecanismo importante a
mencionar es el aumento en la produccién de éxido nitrico (NO), lo cual
explicaria la falta de respuesta a vasodilatadores y la clinica del paciente
(1-3). Otro mecanismo fundamental es la alteracién de la coagulacién por
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el dafio endotelial. Todo lo mencionado anteriormente conduce a la dis-
funcién multiorgénica y a la muerte del paciente (2).

8. Manifestaciones clinicas

La clinica del paciente con sepsis es amplia y puede o no presentarse clini-
ca en todos. Entre las principales manifestaciones clinicas tenemos: fiebre
o hipotermia, confusién, estupor, acidosis lictica, taquicardia, taquipnea,
leucocitosis o leucopenia etc. (2).

9. Complicaciones

La principal complicacién es la disfuncién multiorgénica. Las principales
complicaciones evolutivas de la sepsis son: SDRA, fallo hemodindmico,
fallo renal, digestivo, circulatorio y finalmente la muerte del paciente (2).

10. Diagndstico clinico

Inicialmente, el paciente puede presentar una gran variedad de sintomas
inespecificos los cuales nos dan una gran variedad de diagndsticos dife-
renciales. Es importante realizar una buena historia clinica, en las que se
incluyan antecedentes infecciosos, exposiciones a antibiéticos, cultivos y
cirugias. En cuanto al examen fisico se puede encontrar signos de infla-
macién como rubor, calor, dolor; ademds, alteraciones de funcionalidad,
dificultad respiratoria y alteraciones del estado de conciencia. Es necesario
valorar cicatrices que se relacionen con cirugias recientes, drenajes, son-
das vesicales, dispositivos médicos, entre otros (4,6).

Es importante recolectar muestras de laboratorio y obtener al menos dos
hemocultivos, antes de proporcionar antibidticos al paciente, consideran-
do que el proceso no debe sobrepasar los 45 min entre la toma de muestra
y la antibioticoterapia (2).

10.1.  Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS)
El sindrome de respuesta inflamatoria sistémico (tabla 1) es considerado

como un estado proinflamatorio generado por una infeccién. Se pueden
considerar mediante criterios, los cuales, por si solos no determinan un
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estado séptico, ya que del 10 % al 12 % no cumplen con estos criterios. De
igual forma, el choque hemorragico, los traumas, la pancreatitis, la injuria
tisular y la isquemia pueden también causar SRIS (2).

Tabla 1. Criterios de SRIS (2).

Criterios de SRIS

Temperatura >38° o0 <36° C

Frecuencia cardiaca >90 lpm
Definido por la presencia
de 2 o mis signos Frecuencia respiratoria >22 rpm o hi-
perventilacién (PaCO2 < 32 mm/Hg)

Leucocitos > 12 000/mm3 o <4,000

10.2.  Clasificacion: escala SOFA y gSOFA

La escala SOFA (tabla 2) es un instrumento muy utilizado para determi-
nar la disfuncién orgéanica. Si se considera a un paciente con infeccién,
el diagnoéstico de sepsis se cumple si presenta dos o mas criterios, asi-
mismo, mientas mds elevado sea su puntuacién tiene mds posibilidad de
muerte (2,3,7).

Por otro lado, el gSOFA es utilizada para determinar la gravedad del pa-
ciente y si es considerado el ingreso del mismo. En este incluyen ciertos
pardmetros como: a) FR > 22 /min; b) escala de Glasgow < 15; y ¢) TAS <
100 mm Hg (2,3,7).

Tabla 2. Escala SOFA (2).

Escala SOFA
Sistemas Indicador 0 1 2 3 4
ig?m' PaO2/FiO2 400 <400 <300 <200 <100
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Escala SOFA

Coagula-
cién

Higado

SCV

SNC

Renal

L.
11.1.

Plaquetas
x10*/ul

Bilirrubinas
(mg/dl)

Escala coma
Glasgow

Creatinina

(mg/dl)

Gasto
urinario

(ml/d)

150.000

<12

PAM
>70
mm Hg

15

<1,2

<150.000 <100.000

1,2-1,9

PAM
<70
mmHg

13-14

1,2-1,9

Diagndstico laboratorial

Procalcitonina (PCT)

2,5-2,9

Dopa-
mina < 5
o dobu-
tamina
cual-
quier
dosis

10-12

2,0-3,4

<50.000

6,9-11,9

Dopami-
na 5-15
Epinefrina
o Norepin-
efrina <

0,1

3,5-4,9

<500

<20.000

>12

Dopami-
na >15
Epinefrina
o Norepin-
efrina >
0,1

<6

>5

<200

Es un precursor de la hormona calcitonina. Su formacién estd dada por el
gen 1 calcitonina (CALC-1). La produccién de esta activa la respuesta de
tejidos causados por proceso infeccioso, el cual estd mediada por la IL-1j,
IL-6 y el FNT. Este péptido aumenta en varias situaciones como trauma,
quemaduras severas, hemorragias subaracnoideas, pancreatitis aguda, es-
tados post reanimacién o cirugias mayores (2,8).
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El diagnéstico de sepsis no tiene establecido un valor especifico de procal-
citonina, sin embargo, un punto de corte de 0,5 ng/ml tiene una especifi-
cidad del 69,5 % y una sensibilidad de 72,6 % para bacteriemia (2).

Varios estudios han considerado el comienzo y detencién de antibiéticos
segun los niveles de PCT. Es decir, con valores de PTC > 0,5 ng/ml se
recomienda una terapia antimicrobiana, con una fuerte recomendacién a
favor de valores > 1 ng/ml, mientras que, valores inferiores a 0,5 ng/ml no
sugiere la utilizacién de antibidticos (2).

Por otro lado, segiin una revisién de Cochrane, se ultimé la falta de evi-
dencia en relacién a la antibioticoterapia para reducir la mortalidad, re-
infeccién, el tiempo de ventilacién mecénica o tiempo del tratamiento en
pacientes diagnosticados con sepsis (2).

1I.2. Proteina C reactiva (PCR)

Esta proteina de fase aguda es sintetizada por los hepatocitos generada
por una invasién microbiana o daiio titular. Es uno de los marcadores mas
estudiados, por ello, se realizé un metaanalisis que determina la capacidad
del valor clinico de la monitorizacién dindmica de esta proteina. Sus resul-
tados arrojaron que su valor para sepsis es de grado moderado. Sus niveles
aumentan dentro de las 6 a 8 horas, siendo su punto maximo después de
las 36 a 50 horas (8).

Por otro lado, se verificé que el nivel de PCR dentro de las 48 h en pacien-
tes sépticos con tratamiento antibiético proporciona una vista en relacién
a la respuesta de los mismos, mientras que, al ingreso puede determinar
un estado de infeccién temprana. Cabe mencionar que los valores de PCR
disminuyen, considerando la remisién de la inflamacién y al tratamiento
antibiético. De igual manera, coopera con el pronéstico y el seguimiento
del tratamiento del paciente (8).

3. ficido lactico

En sepsis, la presencia de valores elevados de 4cido lactico se debe a la
hipoxia tisular que acelera el metabolismo anaerobio, a un aumento de la
glicolisis lo que genera un aumento de los niveles de lactato, y a un aumen-
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to de la bomba Na/K ATPasa por estimulo de los beta adrenérgicos (2). De
hecho, un aumento de lactato en sangre en pacientes con sepsis se vincula
a un incremento de mortalidad. Por ello, los individuos con valores bajos
iniciales de acido lactico en 24 horas tienen mejor resultado que aquellos
con niveles elevados (2,3).

12. Diagndstico diferencial

El diagnéstico diferencial de sepsis debe realizarse con cualquier proceso
que produzca SRIS como: pancreatitis aguda, vasculitis, SAF (sindrome
antifosfolipidico), politraumatismos, necrosis tisular, pacientes quema-
dos, infecciones (8).

13. Tratamiento

La hospitalizacién y las complicaciones en UCI, generalmente son causas
de pacientes con sepsis y shock séptico, los cuales son considerados casos
dificiles en cuanto al tratamiento. Por ello, es importante considerar un
protocolo a seguir, basadas en las recomendaciones de la Campana Sobre-
viviendo a la Sepsis (9).

Para el tratamiento de un paciente en estado séptico no deben faltar liqui-
dos intravenosos, vasopresores y antibidticos de amplio espectro, consi-
derando la importancia de la administracién de uno o mds antimicrobia-
nos para cubrir todos los patégenos que puedan afectar al paciente, para
posteriormente desescalar el antibiético una vez obtenido los resultados
de los hemocultivos. Cabe sefialar la importancia del inicio temprano, ya
que, puede evolucionar a una falla orgdnica multiple y muerte (2,8).

14. Prevencion

En la sepsis a menudo se requiere el uso de multiples firmacos o terapias
combinadas (B-lactamicos con fluoroquinolona) esperando que el mi-
croorganismo sea sensible a estos medicamentos. Si bien se ha demostra-
do que la terapia combinada mejora la supervivencia de los pacientes sép-
ticos, esto conlleva a un alto riesgo de desarrollar cepas multirresistentes.
Por lo tanto, las guias actuales recomiendan identificar el microorganismo
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especifico mediante cultivos y a su vez antibiograma para determinar su
sensibilidad a los medicamentos (2,10).

15. Conclusion

La sepsis es un sindrome muy comun el cual debe de ser diagnosticado
tempranamente para poder evitar la disfuncién multiorginica, ademds
el tratamiento debe ser 6ptimo y realizar cultivos para poder identi-
ficar el microorganismo especifico y antibiograma para poder dar un
tratamiento especifico.
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1. Resumen

La sifilis, una enfermedad de transmisién sexual causada por la bacteria
Treponema pallidum, siendo objeto de preocupacién, pero también de es-
tigmatizacién a lo largo de la historia. Su aparicién se remonta al siglo
XV en Europa, en su momento desencadend confusién, caos y prejuicios
debido a su rapida propagacién y sintomas catastréficos, siendo asociada
por muchos afos a la promiscuidad y el pecado. En el siglo pasado, la sifi-
lis se posicién como una de las enfermedades que representaban un serio
problema de salud publica, sin embargo, gracias al descubrimiento de la
penicilina se dio paso a una revolucién en su tratamiento y prondstico.
A pesar de esto, continda siendo una patologia que preocupa a los siste-
mas de salud, por su dificil control, la limitacién al acceso a programas de
educacién sexual, asi como a servicios médicos, sumado a los comporta-
mientos de riesgo de la poblacién. La deteccién temprana y la prevencién
son esenciales en la lucha contra la sifilis. Los gobiernos deben tener en
cuenta que las campainias de concientizacién sexual y acceso a pruebas de
deteccién son fundamentales para su manejo. Se debe instar a demds a
continuar investigando sobre esta enfermedad, con el objetivo de desa-
rrollar estrategias mas efectivas tanto en la prevencién como en el trata-
miento. En definitiva, la sifilis contintia representando un desafio para los
sistemas de salud publica. Gracias a su compleja interaccién social, médica
y cultural exige enfoques comprensivos y persistentes para su prevenciéon
y control efectivos.

2. Introduccion

Entre una de las infecciones de transmisién sexual mds frecuente y tam-
bién una de las més antiguas, encontramos a la Sifilis, su origen, radica
en la bacteria Treponema pallidum, que, en el caso de no dar un adecuado
tratamiento, provoca una gran variedad de consecuencias graves para la
salud, se caracteriza por episodios de actividad separadas por periodos de
latencia (1). La bacteria requiere humedad para existir, por lo que la hu-
medad continua es necesaria para la transferencia del microorganismo de
una persona a otra. El medio mas comun de tal transferencia es la relacién
sexual. En los tejidos del cuerpo, la bacteria espiroqueta se reproduce y
permanece presente durante toda la vida de la persona infectada, a menos
que el tratamiento la destruya (1,2).
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3. Definicion

La sifilis es una infeccién de tipo bacteriana, que principalmente se trans-
mite por contacto sexual. La enfermedad comienza a manifestarse con la
aparicién de una tlcera a nivelo de los genitales, el recto o la boca, que no
suele generar dolor. Se transmite de persona a persona a través del con-
tacto directo con esta lesién. Sin embargo, también se puede transmitir al
feto durante el embarazo o el parto, y en ocasiones por la lactancia (1-3).

4, Etiologia

La infeccién se limita a la trasmisién humana, cuando las lesiones pro-
vocadas durante los estadios primario y secundario, presentan una gran
cantidad de treponemas. El medio de transmisién, principalmente es por
la via sexual, durante el contacto directo entre mucosas tanto oral, ge-
nital y anal (3,4). Existen, ademds, infecciones accidentales, transmitidas
de manera no sexual, resulta condicionante al personal sanitario, pues la
trasmisién puede suceder durante exploraciones, analisis o procesos rea-
lizados al paciente contagiado (3-5). Dada la escasa supervivencia del T.
pallidum a bajas temperaturas, es rara la transmisién por transfusion san-
guinea (3-5). Sin embargo, es muy frecuente la trasmision vertical, debido
a la capacidad de T. pallidum para atravesar la placenta. El resultado de la
trasmision, es la infeccién congénita. Las edades mas propensas a atrave-
sar los cuadros de infecciones son los adultos jévenes con vida sexual acti-
va, homosexuales, en especial hombres, y en aquellas personas con mayor
promiscuidad sexual (4-6).

41. Treponema Pallidum

Mencionado anteriormente, la sifilis venérea es originada por una bacteria
delgada, enrollada y flexible con espirales regulares y apretadas, el Trepo-
nema Pallidum (2,5). Las espiras de este microorganismo estdn espaciadas
regularmente a una distancia de 1 um, entre si (4,5). La espiroqueta, tiene
un promedio de 8 a 15 micrones de longitud aproximadamente (4,5). Las
caracteristicas de la bacteria como su movilidad y capacidad de rotacién
alrededor de sus endoflagelos, permite la fijacién del microorganismo a la
superficie que se encuentra disponible (6).
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Tabla 1. Caracteristicas generales de Treponema Pallidum (7).

Generalidades Espiroqueta microaerdfila gram-negativa

Treponema pallidum

Especie . K
P Subespecie pallidum

Tamafio Promedio de 8 a 15 micrones de longitud aproximadamente
Bacteria delgada, enrollada y flexible con espirales regulares
y apretadas.

Morfologia
Endoflagelos, que permiten un movimiento caracteristico
de Sacacorchos.

Huésped Los seres humanos son el tinico reservorio

Reconocimiento Las bacterias pueden evitar el reconocimiento inmunolédgico y

del huésped la fagocitosis formando una capa protectora con fibronectina.

5. Epidemiologia

La Sifilis fue muy comin antes de la introduccién de la penicilina en 1940,
con hasta el 25 % de personas de un nivel bajo socioeconémico infectados
(8). Durante los afios noventa, las ITS, constituyeron un grave problema
sanitario en Estados Unidos con un alto porcentaje de personas conta-
giadas, entre ellos: hombres que tenian relaciones sexuales con hombres,
mujeres, mujeres embarazadas y neonatos (7,8).

Durante el afio 2020, la OMS, informé que existieron 374 millones de
infecciones de transmisién sexual a nivel mundial, de las cuales se regis-
traron 7,1 millones de personas infectadas por sifilis, ademads, resulta alar-
mante, el riesgo de exposicién a infeccién por VIH. En América Latina,
se calcula alrededor de 4,6 millones de casos de infeccién de sifilis segun la
OPS, de las cuales, en el 2020, se registré 29 147 casos de sifilis congénita,
aumentando para el 2021 a 30 000 casos (8).

En el pais, segtin estudios realizados, la sifilis mostré un aumento ponde-

ral en el 2012, respecto a los datos de transmisién vertical, es decir, ma-
dre-hijo, constituyendo altas cifras de mortalidad en neonatos: 143 000
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casos de 6bito fetal durante el parto; 62 000 casos de muertes neonatales y
44 000 casos de nacimientos prematuros (8).

6. Fisiopatologia

La comprensién de la fisiopatologia de T. pallidum se ve obstaculizada por
la incapacidad de cultivar el organismo (9). A pesar de las dificultades, se
ha relacionado el origen de la infeccién en primera instancia con la capa-
cidad de adhesién a las membranas celulares de la bacteria y la capacidad
de multiplicacién de la misma, en los tejidos del huésped, con la probable
liberacién de exoenzimas (9-11).

La infeccién se suscita a la adhesién de las treponemas a los mucopolisa-
caridos presentes en la superficie de los tejidos del huésped. Sumado al
efecto antifagocitario de los componentes de la superficie de la bacteria,
mismo que suprime la activacién de los anticuerpos, provocando en el
huésped la susceptibilidad a la infeccidn, pues no existe una respuesta in-
flamatoria del mismo. La comprensién de la fisiopatologia ademds tiene
lugar a los tiempos de la infeccién causada por la bacteria: 1. Infeccién
local temprana, y 2. Infeccién Tardia (6,9,11).

B.1. Estadio de infeccion temprana

La infeccién provocada por T. pallidum inicia cuando la bacteria entra a los
tejidos subcuténeos a través de lesiones microscépicas (10,11). El tiempo
transcurrido para la activacién de la bacteria es de aproximadamente 30
horas, tiempo en el que la espiroqueta mediante las acciones antes mencio-
nadas, y principalmente, con la inactivacién de la respuesta inflamatoria
del huésped, se forma la tlcera primordial, conocida cominmente como
“el chancro” (141) Por otra parte, a través de la diseminacién linfatica, las
bacterias logran establecer la infeccién en los ganglios linfaticos (2,10-12).

La presentacién clasica de la infeccién local primaria, es el “Chancro ge-
nital solitario” de caracteristica especial no doloroso. También en algu-
nas condiciones se presentan lesiones extragenitales, en la mucosa oral,
amigdalas, dedos, pezones, entre otros sitios donde haya existido contacto
directo con la lesién infectada (3). De la diseminacién linfética, resulta la
linfadenopatia que bien se puede presentar dolorosa, como no dolorosa
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(9,10). Otra caracteristica importante a mencionar, es la capacidad de las
lesiones de cicatrizar, las lesiones desapareceran con un remodelado casi
perfecto que llega a dejar el tejido sin cicatrices. En este estadio es fun-
damental el tratamiento, pues de no tratarse el estadio evolucionard a la
etapa tardia o sifilis secundaria (3,6,10).

6.2. Estadio de infeccion tardia

Descrito en el anterior estadio, si no existe tratamiento anterior surge el
periodo tardio, el periodo de incubacién es de aproximadamente 20 a 90
dias, en el cual hay una mayor disminucién de la inmunidad del huésped,
inducida por el recrudecimiento de treponemas atin no destruidos, por su
ubicacién en tejidos periféricos. Ademis, en el caso de un huésped inmu-
ne e hipersensible, la respuesta inflamatoria ante las treponemas, resulta
crénica (3,6,10). De manera similar al estadio temprano de la Sifilis, en
el estadio tardio las lesiones se pueden resolver sin previo tratamiento.
Esta etapa se diagndstica inicamente tras la investigacion serolégica. Las
manifestaciones de la enfermedad suelen afectar: Superficialmente la piel,
més a la profundidad las visceras abdominales y tejidos como los huesos,
cerebro, corazén. Ante la reaccién de hipersensibilidad celular, se pue-
de presentar en el paciente granulomas (3,6,10). La afectacion del sistema
cardiovascular por infeccién de la sifilis, se evidencia en la 1: Vasculitis de
grandes vasos, ocasionado por dafio o compromiso de la vilvula adrtica
y el arco ascendente de la aorta; y 2. Vasculitis de pequefios vasos. es fre-
cuente durante las etapas secundarias y posteriores de la sifilis, debido a la
presencia de linfocitos y células plasmaticas que se introducen en los vasos
sanguineos y los tejidos perivasculares. Puede existir también invasién al
sistema nervioso central temprano, sin embargo, la sintomatologia se ma-
nifiesta tarde (3,6,7).

1. Manifestaciones clinicas

La sintomatologia se manifiesta segtn el estadio en el que se encuentre
el paciente, de manera muy singular, en el estadio primario, los sintomas
aparecen entre 10 y 90 dias (promedio de 21 dias) después de la exposicion.
En el estadio secundario, los sintomas aparecen alrededor de 2 semanas a
6 meses (con una media de 2 a 12 semanas) después de la exposicién. Pue-
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de ser coincidente con el chancro o hasta 8 semanas después. En la etapa
latente, el paciente es asintomitico (6,10,11).

Tabla 2. Manifestaciones clinicas segtn el estadio de la Sifilis (7).

Estadios Caracteristicas

Chancro menor a 2 cm: evoluciona de una micula a una papula
y finalmente a una tlcera durante 7 dias. Base limpia, indolora,
Estadio Primario solitaria, indurada. En glande, corona, labios, horquilla o perineo.

Adenopatia indolora localizada
Erupcién: difusa, simétrica, en el tronco (a menudo sutil o atipica).
Presencia de lesiones en las mucosas ademds de condilomas lata.

Perdida de cabello en parches.

Estadio

. Alza térmica, cefaleas, adenopatias generalizadas no dolorosas.
Secundario

Sintomas neurolégicos: pardlisis de los pares craneales (I, VIII),
dolor ocular, meningitis, alteraciones en el estado mental o
la memoria.

Sin manifestaciones.

En la fase latente temprana (menor de 12 meses o menor 24 meses
después de la exposicién) aproximadamente el 25 % de los sujetos
sufren recaidas a sifilis secundaria.

Fase Latente
En la fase latente tardia (mayor a 12 o 24 meses después de la ex-
posicién), no presentan recaida.

Se produce entre 1-46 afios después de la exposicién.
Neurolégico: paresia, tabes dorsal.
Estadio

Terciario Cardiovascular: aortitis.

Gomoso: lesiones granulomatosas necroticas.
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8. Diagndstico

La identificacién de la infeccidn producida, se realiza a través de los mar-
cadores serolégicos, en las que se evidencia la presencia de la bacteria.
Por una parte, se hace uso del examen de campo oscuro al microscopio,
mismo que identifica las estructuras del organismo, siendo las espiroque-
tas, las estructuras mds evidentes en la lesién de la mucosa. Este examen
proporciona un diagnéstico inmediato, cuando existe la presencia de la
estructura descrita (4,11).

Al paciente con alto riesgo de contagio, se le deberd realizar una serie de
pruebas serolégicas, entre las principales: prueba rapida de Reagina Plas-
matica (RPR) y Prueba de laboratorio de Investigacién de Enfermedades
Venéreas (VDRL). Estas pruebas no son caras, son faciles de realizar y son
las pruebas iniciales de deteccién para la sifilis. Los resultados se usan para
valorar el progreso de la infeccidn, puesto que un cambio de cuatro veces
en el titulo se consideraria significativo (3,6,10,11).

Se debe aclarar que las mismas, no son especificas para la sifilis, por lo que
se requiere una prueba treponémica confirmatoria para un diagndstico
definitivo que se realiza mediante el ensayo de absorcién de anticuerpos
para treponema fluorescentes (FTA-ABS) o mediante el ensayo de agluti-
nacién de particulas para Treponema pallidum mismo que reporta anticuer-
pos séricos especificos dicho microorganismo (3,6,10,11).

En relacién a los pacientes con afectacién neuroldgica, se recomienda
la realizacién de anilisis del Liquido Cefalorraquideo (LCR). La prueba
VDRL del liquido cefalorraquideo es altamente sensible, sin embargo, es
poco especifica para la neurosifilis, entre tanto que la prueba treponémica
es altamente especifica y poca sensible. Es decir, es necesario realizar las
dos pruebas para confirmar el diagnéstico (3,6,10,11).

Es importante que todos los pacientes con sifilis se sometan a pruebas de
deteccién de otras ETS, especialmente del VIH. Ademis, durante el pri-
mer trimestre del embarazo, se realiza como rutina el anélisis de sifilis. En
caso de obtener un resultado positivo, se administra penicilina G benzati-
nica y se programan pruebas de seguimiento (3,6,10,11).
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8.1 Estudios por imagen

Estos estudios se realizan dependiendo del érgano involucrado. Una ra-
diografia de térax puede indicar un aneurisma adrtico. Una tomografia
computarizada puede confirmarlo. Se necesita un ecocardiograma para
excluir insuficiencia aértica. Las radiografias de huesos largos pueden ser
beneficiosos en los recién nacidos (11).

9. Tratamiento

El tratamiento se basa en el estadio de la infeccién, por lo que dividimos la
atencién segtn las fases de la enfermedad (11).

Tabla 3. Tratamiento usado en la infeccién segtin sus estadios (7).

Estadio primario

Estadio secundario Sifi-
lis Latente temprana

Neurosifilis

Sifilis terciaria y laten-
te + VIH

Alternativa
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Dosis tnica de penicilina G benzatinica intramuscular
(IM) de 2,4 millones de unidades

Penicilina G IV en un rango de 18 a 24 millones de uni-
dades 1 vez al dia durante un periodo 14 dias.

Penicilina G procainica 2.4 millones de unidades IM
una vez al dia.

Probenecid 500 mg por via oral cada 6 horas durante
10 a 14 dias.

Penicilina G Benzatinica: 2,4 millones de unidades se-
manalmente IM durante tres semanas.

Doxiciclina :100 mg por via oral cada 12 horas durante
un periodo de 14 dias.

Ceftriaxona 1 a 2 g al dia por via intramuscular o via
intravenosa durante un periodo de 10 a 14 dias.

Tetraciclina 100 mg via oral cada 6 horas durante 14 dias.



Después de concluido el tratamiento, se procedera a llevar a cabo el se-
guimiento de los pacientes en un intervalo de 6, 12 y 24 meses, durante
este seguimiento se realiza una evaluacién clinica en los que también se
incluyen pruebas no treponémicas como VDLR y RPR. Se sugiere realizar
nuevamente eximenes a los 3 y 9 meses para aquellos considerados de alto
riesgo. La eficacia del tratamiento se pone de manifiesto con la disminu-
cién de 4 veces en los titulos de pruebas no treponémicas, sin embargo, un
aumento de cuatro veces indica reinfeccién o fallo terapéutico (7).

9.1 Tratamiento para la sifilis congénita

Se recomienda penicilina G cristalina acuosa 50 000 unidades/kg IV cada
12 h durante los primeros 7 dias de vida y cada 8 h de ahi en adelante, du-
rante un total de 10 dias, o penicilina G procaina 50 000 unidades/kg IM
1 vez al dia, durante 10 dias (7,8).

En lactantes con posible sifilis cuyas madres no fueron adecuadamente
tratadas pero que se encuentran clinicamente estables, se puede optar por
una dosis unica de penicilina benzatina de 50 000 unidades/kg IM (8,11).

Los lactantes con posible sifilis cuyas madres fueron adecuadamente trata-
das y cuyo estado clinico es bueno pueden también recibir una dosis tnica
de penicilina benzatina de 50 000 unidades/kg IM (11).

9.2.  lactantes mayores y nifios con sifilis recién diagnosticada

Debe examinarse el liquido cefalorraquideo antes de iniciar el tratamien-
to. Se recomienda tratar a cualquier nifio con sifilis congénita tardia con
penicilina G cristalina acuosa 50 000 unidades/kg IV cada 4 a 6 h durante
10 dias. Una sola dosis de penicilina G benzatina 50 000 unidades/kg IM
también se puede dar en la finalizacién de la terapia intravenosa. Alter-
nativamente, si una evaluacién completa es totalmente negativa y el nifio
estd asintomatico, se puede usar penicilina G benzatinica 50 000 unida-
des/kg IM 1 vez/semana durante 3 dosis (8,11).
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10. Prevencion de la sifilis congénita

Las mujeres embarazadas deben someterse a pruebas de rutina para de-
tectar sifilis en el primer trimestre y, si viven en una comunidad con altas
tasas de sifilis o tienen algtin factor de riesgo para sifilis, deben volver a
evaluarse en el tercer trimestre y en el momento del parto (1).

En el 99 % de los casos, el tratamiento adecuado durante el embarazo cura
tanto a la madre como al feto. Sin embargo, en algunos casos el tratamien-
to de la sifilis en etapas gestacionales tardias erradica la infeccién, pero no
algunos signos de sifilis que se manifiestan en el recién nacido (4).

Cuando se diagnostica sifilis congénita, hay que estudiar a otros miembros
de la familia para detectar evidencia fisica y seroldgica de infeccién. Es
preciso volver a tratar a la madre en embarazos posteriores sélo si los titu-
los serolégicos sugieren recaida o reinfeccién. Las mujeres seropositivas
después de un tratamiento adecuado pueden presentar una reinfeccién y
deben ser reevaluadas (6,11).
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CAPITULO X







1. Resumen

Las micosis sistémicas son infecciones fingicas que afectan 6rganos inter-
nos y pueden poner en riesgo la vida. Los hongos causantes incluyen es-
pecies de Candida, Aspergillus, Cryptococcus e Histoplasma, entre otros. Estos
patégenos estan ampliamente distribuidos en el medio ambiente y pueden
infectar a individuos inmunocomprometidos, como pacientes con VIH,
trasplantados o en tratamiento con inmunosupresores. La candidiasis sis-
témica, causada principalmente por Candida albicans, puede manifestarse
como candidemia o infeccién diseminada con sintomas que van desde le-
ves hasta graves, afectando 6rganos como el corazdn, rifiones y cerebro. La
aspergilosis se produce por inhalacién de esporas de Aspergillus y afecta
predominantemente a los pulmones, siendo una amenaza seria en pacien-
tes con neutropenia o enfermedades pulmonares crénicas. Cryptococcus
neoformans es responsable de la criptococosis, que generalmente afecta a
individuos con deficiencias en la inmunidad celular, causando meningitis
o infecciones diseminadas. Histoplasma capsulatum, presente en suelos con
excrementos de aves o murciélagos, puede causar histoplasmosis, afectan-
do principalmente a los pulmones, pero también disemindndose a otros
6rganos en pacientes inmunocomprometidos. El diagnéstico de micosis
sistémicas involucra pruebas microbiolégicas como cultivos y técnicas de
biologia molecular, mientras que el tratamiento se basa en antifingicos
como el fluconazol, voriconazol o anfotericina B, adaptado segun el agen-
te causal y la gravedad de la enfermedad. La prevencién incluye medidas
para reducir la exposicién a ambientes contaminados y optimizar el ma-
nejo de la inmunosupresién en pacientes de alto riesgo.

2. Introduccion

Las micosis sistémicas representan un desafio clinico significativo debido
a su capacidad para afectar a pacientes inmunocomprometidos y a aquellos
con condiciones médicas subyacentes. Estas infecciones fingicas invasi-
vas, causadas por diversos hongos como Candida, Aspergillus, Cryptococcus
e Histoplasma, pueden provocar enfermedades graves y potencialmente
mortales. La incidencia de micosis sistémicas ha ido en aumento, espe-
cialmente con el aumento de la poblacién de pacientes inmunocompro-
metidos debido a enfermedades crénicas, tratamientos inmunosupresores
y VIH/SIDA.
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La diversidad de agentes causales y la variabilidad en la presentacién clini-
ca hacen que el diagndstico y manejo de estas infecciones sean desafiantes.
Los avances en técnicas de diagndstico molecular y nuevas terapias anti-
fungicas han mejorado la capacidad para identificar y tratar estas enferme-
dades de manera efectiva, aunque los altos indices de mortalidad subrayan
la necesidad continua de investigacién y desarrollo de tratamientos.

En la dltima década, estudios han profundizado en aspectos como la epi-
demiologia cambiante, la resistencia a antifingicos y estrategias de trata-
miento personalizado. La comprensién actual de la patogenia y las inte-
racciones huésped-hongo esta transformando la manera en que se abordan
estas infecciones graves.

3. Paracoccidioidomicosis

Es una infeccién fungica sistémica prevalente en América del Sur y Cen-
tral producida por hongos dimérficos de dos especies del género: Para-
coccidioides brasiliensis y P. lutzii. Esta micosis fue descubierta en 1908 por
Adolfo Lutz (1,3).

a.l. Fisiopatologia

La Paracoccidioides generalmente se adquieren por inhalacién de conidios
siendo menos frecuente la inoculacién directa de la piel o mucosa oral.
Cuando el hongo ingresa a los pulmones en su forma de levadura, se inicia
una respuesta inflamatoria no especifica. Los neutréfilos y los macréfagos
alveolares tienden a formar granulomas, segin el estado inmunitario del
paciente y las respuestas de los linfocitos T auxiliares (TH). Las respuestas
TH1 estdn asociadas con procesos locales que suelen limitar la infeccién.
Por otro parte, las respuestas TH2 se vincularon con formas diseminadas
y con peores resultados clinicos (1,3).

3.2.  Manifestaciones clinicas
3.2.1.  Infecciones no progresivas

Las infecciones primarias no suelen producir sintomas o si los producen
estos son leves y autolimitadas. Se estima que entre el 6 % y el 50 % de las
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personas que viven en regiones endémicas presentan pruebas cutdneas de
paracoccidioidina positivas como evidencia de una infeccién subclinica
previa (1,3).

3.2.2.  Formas progresivas

3.2.2.1. Forma aguda de tipo juvenil

Esta presentacién clinica en nifios y adolescentes se caracteriza por un
cuadro agudo que incluye: toxemia, fiebre, astenia, anorexia, pérdida de
peso, abscesos subcutineos, adenopatias difusas, hepatoesplenomegalia,
diarrea, ictericia, anemia y leucocitosis con eosinofilia. Se sugiere que este
cuadro puede ser el resultado de una respuesta inmunolégica deficiente
durante la infeccién primaria. En casos moderados se caracterizan por un
buen estado general y afectacién localizada de los ganglios linfiticos. Rara
vez se observan afectacién de los pulmones y lesiones de las mucosas (1,3).

3.2.2.2. Forma crdnica de tipo adulto

Se produce en adultos. Inicia de manera gradual con fatiga notable, pérdi-
da de peso y disnea de esfuerzo (1,3).

En el 25 % de los casos se limita solo al pulmén, con fiebre leve, tos, ex-
pectoracién mucopurulenta, expectoracion con sangre y disnea. La radio-
grafia de térax muestra lesiones simétricas bilaterales, generalmente de
distribucién perihiliar, parecidas a las alas de la mariposa, formadas por
infiltrados y sombras micronodulares y lineales (1,3).

3.4. Diagnostico

El diagnéstico se lleva a cabo al observar estructuras en forma de leva-
duras de Paracoccidioides spp. Los cultivos deben hacerse en agar extracto
de levadura sin glucosa, agar infusién cerebro-corazén y agar Sabouraud
dextrosa con antibidticos y cicloheximida, e incubar durante 4 semanas a
25°Cy37°C(1,3).

El aislamiento del hongo es dificil. Rara vez se inoculan muestras clinicas
en animales de laboratorio (1,3).
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En las formas progresivas los anticuerpos se detectan mediante inmunodi-
fusién en gel de agar, contrainmunoelectroforesis, pruebas de fijacién del
complemento y prueba de ELISA. Los anticuerpos contra los antigenos de
Paracoccidioides mediante transferencia Western son muy poco usados
actualmente. Los titulos de anticuerpos nos indican la gravedad de la in-
feccién, y con el tratamiento adecuado tienden a ser negativos (1,3).

3.4. Tratamiento

Se utiliza ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, terbinafina
) ) ) )

y anfotericina B. El fluconazol no suele usarse debido a baja respuesta y

las frecuentes recaidas. El trimetoprim-sulfametoxazol no es tan efectivo
)

puesto que se asocié con tasas de curacién bajas en relacién al itraconazol.

Por lo tanto, no es la opcién principal de tratamiento para la PCM. En

)

general, el tratamiento debe continuar hasta que se resuelvan los sintomas

y signos radioldgicos de infeccién junto con una disminucién sustancial

de los titulos seroldgicos séricos. En enfermedades graves, la duracion del

)
tratamiento debe ser atin mayor (1,3).

1. Itraconazol. Se usa en casos leves a moderados. Su dosis usual es de 100
mg a 400 mg una vez al dia, en nifios es de 5 a 10 mg/kg una vez al dia (do-
sis maxima de 200 mg). La duracién es de 6 meses. Se notific6 una eficacia
de hasta el 91 %. Los pacientes que toman firmacos inhibidores de 4cido
gastrico no deben tomar la cdpsula de itraconazol. Las recaidas son menos
del 5 % si se completa el tratamiento (1-3).

2. Voriconazol. Se demostré que 400 mg de voriconazol dos veces al dia el
primer dia y 200 mg dos veces al dia a partir de entonces son tan eficaces
como el itraconazol para la MCP crénica en un pequefo estudio compara-
tivo abierto de 53 pacientes. La duracién es de 6 y 12 meses (1-3).

3. Ketoconazol. El ketoconazol tiene 85 % al 90 % en tasa de curacién y asi
mismo una recaida de menos del 10 % en estudios observacionales peque-
flos. La dosis recomendada es de 5 mg/kg/dia en la poblacién pedidtrica
o de 200 a 400 mg/dia en adultos por un periodo de 6 a 18 meses (1-3).

4. Anfotericina B. Usada en casos graves. Los estudios indican una elevada
eficacia alrededor del 95 % en pacientes con casos graves, sin embargo,
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tiene una tasa de recaida de 20 a 30 %. Al dar de forma escalonada se asocid
con menos recaidas (1-3).

5. Trimetoprim-sulfametoxazol. Usado como segunda linea es el trimeto-
prim-sulfametoxazol (TMP/SMX) a una dosis de 160/800 mg dos veces al
dia por un periodo de 23 meses (1-3).

4. Histoplasmosis

Producido por hongos dimérficos: Histoplasma capsulatum var. duboisii, e
Histoplasma capsulatum var. capsulatum (H capsulatum) (1,4).

41. Patogenia y anatomia patoldgica

H. capsulatum tiene 2 formas. En la fase micelial estdn los macroconidios
que varian de 8 a 15 mm de didmetro y microconidios que varian de 2 a
15 mm, 5 mm de didmetro. Los microconidios son la forma infectiva; al
inhalarlos, su tamafio pequefio facilita su llegada a los bronquiolos termi-
nales y alvéolos, donde se transforman en la fase de levadura dentro de los
macréfagos. Después de la exposicién, la enfermedad puede desarrollarse
mediante una infeccién aguda, reactivacién o reinfeccién. La inmunidad
celular frente a H. capsulatum se manifiesta mediante la produccién de in-
terferén-gamma (IFN-g) por parte de linfocitos T CD4 y macréfagos acti-
vados. Los macréfagos infectados desencadenan la formacién de granulo-
mas. En esta respuesta inmunitaria, las citocinas clave son la interleucina
12 (IL-12), el IFN-g y el factor de necrosis tumoral alfa (4).

42. Manifestaciones clinicas

Después de la inhalacién de las microconidias, la mayoria no presenta sin-
tomas. El periodo de incubacién es de 3 a 17 dias para la forma aguda. La
presentacion clinica varia dependiendo de la edad, el grado de inmunosu-
presion y el tamafio del in6culo (4).

43.  Histoplasmosis pulmonar

1. Histoplasmosis pulmonar aguda. Se caracteriza por presentar sintomas si-
milares a la influenza como fiebre, tos seca, dolor toricico retroesternal y
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disnea que puede progresar a sindrome de dificultad respiratoria aguda. La
radiografia indica infiltrados parcheados bilaterales difusos con linfadeno-
patia mediastinica e hiliar. Pocos pacientes presentan sintomas reumato-
16gicos como artralgias, artritis, eritema nodoso y eritema multiforme (4).

2. Histoplasmosis pulmonar subaguda. Incluye sintomas respiratorios y cons-
titucionales leves. Las radiografias indican lesiones pulmonares focales y
adenopatias mediastinicas e hiliares (4).

3. Histoplamosis pulmonar cavitaria crénica. Los principales factores de ries-
go son el tabaquismo y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica aso-
ciada. Los sintomas incluyen tos productiva, fiebre, pérdida de peso, sudo-
res nocturnos y disnea (4). Las radiografias del térax muestran infiltrados
parcheados que evolucionan hacia una consolidacién densa con bolsas
radiotranslacidas, que con frecuencia involucran los segmentos apical
y apical-posterior de los pulmones. También se observa engrosamiento
pleural y calcificacién de los ganglios linfaticos mediastinicos e hiliares. La
necrosis puede expandirse y destruir todo el l6bulo y el pulmoén (4).

4. Histoplasmosis mediastinica. Las entidades que afectan al mediastino son:
adenitis mediastinica, granuloma mediastinico y fibrosis mediastinica (4).
La adenitis mediastinica se presenta como una complicacién de temprana
y en la tomografia computarizada hay realce homogéneo en los ganglios
mediastinicos. El granuloma mediastinico puede ser tanto temprana como
tardia y para el diagnéstico se la tomografia computarizada que muestra
necrosis central de los ganglios linfaticos (1,4,6). La fibrosis mediastinica
es grave y se asocia a una mala respuesta del sistema inmune, que produce
una respuesta fibrética descontrolada a los ganglios caseosos. Esto produce
el encapsulamiento de los ganglios y estructuras vitales del mediastino (4).

5. Histoplasmosis diseminada progresiva. Es comun en pacientes con VIH y
otras inmunosupresiones. Los sintomas incluyen fiebre, fatiga, pérdida de
peso, falta de aire progresiva y diarrea. El examen fisico indica ganglios
linfaticos agrandados, hepatomegalia o esplenomegalia, con lesiones cu-
taneas y orales. Los pacientes sin VIH pero que estén inmunodeprimi-
dos desarrollan papulas, nédulos, lesiones umbilicadas, dlceras, pustulas
y lesiones costrosas purpturicas (4). Los hallazgos tipicos de laboratorio
incluyen pancitopenia, elevacién del AST-ALT vy lactato deshidrogenasa
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elevada. Se muestran infiltrados difusos en la radiografia de térax, pero
puede ser normal. La diseminacién da un patrén miliar en las radiografias
de térax (4).

6. Histoplasmosis del SNC. La afectacién del SNC ocurre aproximadamente
en el 5 % al 10 % de los pacientes de la forma diseminada, presentidndose
meningitis subaguda o crénica, lesiones cerebrales o de la médula espinal
focales, accidente cerebrovascular, encefalitis e hidrocefalia (1,4).

44 Diagnostico

La prueba mas empleada para el diagnéstico de histoplasmosis probado
en laboratorio sigue siendo el aislamiento del agente etioldgico en el cul-
tivo de muestras clinicas (1,4,6). La citologia es otro examen importante
para llegar al diagnéstico, generalmente en la forma diseminada mediante
frotis de sangre periférica, frotis de médula dsea o aspiracién con aguja
fina (1,2,4).

Existen nuevas técnicas moleculares como la PCR para diagnosticar la his-
toplasmosis nasal (1,2,4). El diagnéstico de la histoplasmosis ha mejorado
con el desarrollo de las pruebas de antigenos, ttiles en pacientes con VIH.
Las principales pruebas serolégicas son inmunodifusién, fijacién del com-
plemento e inmunoensayo enzimatico (1,2,4).

4.5. Tratamiento

La histoplasmosis se trata con 2 clases de agentes antimicéticos: los azo-
les los cuales inhiben la biosintesis de ergosterol y los polienos, como
AmB, que forman un complejo con ergosterol en la membrana plasmé-
tica fungica, lo que provoca la ruptura de la membrana y finalmente la
muerte celular (4).

5. Coccidioidomicosis

La coccidioidomicosis, también conocida como Fiebre del Valle de San
Joaquin, es causada por el hongo dimérfico Coccidioides coccidioides, que es
endémico en las regiones dridas del hemisferio occidental. Coccidioides im-
mitis fue descubierto en 1892 y posteriormente llamado Coccidioides immitis.
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La coccidioidomicosis varia desde una infeccién asintomadtica hasta una
enfermedad grave (5,6).

5.l Fisiopatologia

Las especies de Coccidioides existen como micelios en el medio ambiente
y en el laboratorio. Coccidioides spp. sobrevive mejor en éreas secas, he-
ladas invernales limitadas y suelos no 4cidos. La infeccién inicial ocurre
predominantemente por inhalacién de artroconidios en aerosol y rara vez
por inoculacién cutdnea directa. El indculo necesario para la infeccién es
bajo. Una vez que los artroconidios ingresan en el pulmén, se transforman
en esférulas. Cuando estas maduran, se rompen y liberan endosporas. Las
endosporas se pueden propagar cualquier érgano por via hematégena, lo
que lleva a una enfermedad diseminada (5,6).

Se cree que interviene el sistema inmunitario innato y el adaptativo. Par-
ticipan neutréfilos, macréfagos y células dendriticas. Las respuestas de las
células T basadas en las células T auxiliares (Th), la relacién Th1y Th2 y
la relacién Th17 y las células T reguladoras parecen ser importantes. Los
anticuerpos no son demostrablemente protectores (5,6).

5.2. Manifestaciones clinicas

Puede ir desde una infeccién asintomadtica hasta una enfermedad disemi-
nada o pulmonar severa. Alrededor el 60 % de los pacientes serdn asinto-
maticos o tendradn sintomas respiratorios leves Los sitios de diseminacién
son muchos y pueden ser la piel, los ganglios linfiticos o cualquier siste-
ma de érganos. La etnia juega un papel crucial puesto que los filipinos o
los de etnia ocednica y los negros o afroamericanos tienen altas tasas de
diseminacién. Otras causas son los trasplantes de érganos, el VIH y los
medicamentos inmunomoduladores, incluidos los corticosteroides. Ade-
mads, las mujeres embarazadas, tienen tasas mas altas de infeccién grave
debido a la presencia de un receptor de estrégeno citosélico dentro de
Coccidioides (5,6).
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5.4. Diagnostico

Se necesita exdmenes de laboratorio, microbiolégicas especificas, sero-
l6gicas, histopatoldgicas y radiogréficas (5,6). Los cultivos de los sitios
afectados (pulmones, liquido cefalorraquideo, huesos, etc.) también nos
ayudan al diagnéstico (5,6).

Las principales pruebas serolégicas principales son la inmunodifusién y
la fijacion del complemento (FC). La primera detecta la presencia de an-
ticuerpos IgG e IgM contra Coccidioides y la segunda detecta anticuerpos
especificos IgG y es ttil en el diagndstico inicial, prondstico y seguimiento
de la respuesta al tratamiento (5,6).

En pacientes inmunodeprimidos, es probable que Coccidioides tenga un
papel pruebas de antigeno, que pueden evaluarse en el suero, la orina y el
liquido cefalorraquideo. Sin embargo, se necesitan datos clinicos adicio-
nales antes de su uso (5,6).

54. Tratamiento

El Diflucan es el firmaco de primera linea con una dosis de 400 mg a 1200
mg al dia. El itraconazol es una alternativa, pero hay un aumento de las
interacciones farmacolégicas con itraconazol (5,6).

El pilar del tratamiento sigue siendo el fluconazol o el itraconazol para la
enfermedad leve a moderada, pero cada vez se utilizan mis anfotericina B
liposomal y nuevos azoles, como isavuconazol, posaconazol y voriconazol
en la enfermedad grave o resistente (5,6).

6. Blastomicosis norteamericana

La blastomicosis se trata de una infeccién fungica sistémica producida
por el Blastomyces spp, un hongo con dimorfismo térmico que crece como
moho en el medio ambiente. B. dermatitidis es la causa mis frecuente en
América del Norte (7).
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B.1. Fisiopatologia

B. dermatitidis se encuentran en fase de moho, en el medio ambiente. Las
conidias, pueden inhalarse. Después de inhalar los conidios, invaden el
tracto respiratorio inferior. Los conidios pueden ser fagocitados por cé-
lulas mononucleares broncopulmonares y destruidos por neutréfilos y
macréfagos. Cuando se transforma en levadura, la pared gruesa brinda
resistencia a la fagocitosis y la muerte. Ademds, la glicoproteina inmu-
nomoduladora BAD-1 facilita su unién a los macréfagos, lo que permi-
te su diseminacién a través de la sangre y los linfaticos a otras zonas del
cuerpo (7,8).

El periodo de incubacién de la blastomicosis suele ser de 4 a 6 semanas; sin
embargo, los signos y sintomas de la blastomicosis a veces aparecen afios o
incluso décadas después de la exposicién (7,8).

6.2. Manifestaciones clinicas

La presentacién clinica de la blastomicosis es heterogénea, y va desde una
infeccién asintomadtica hasta una enfermedad fulminante con insuficien-
cia organica multisistémica, segin el grado de exposicién y el estado in-
munitario del huésped. Debido a una gran variedad de manifestaciones
clinicas, puede incluirse con sifilis y tuberculosis como grandes simula-
dores infecciosos (7,8). La diseminacién es una ocurrencia comin y el B,
dermatitidis es capaz de infectar casi todos los 6rganos del cuerpo (7,8).

6.5.  Diagndstico

La visualizacién directa es esencial para un diagnoéstico definitivo. Las
muestras de esputo o una tincién fingica tienen un rendimiento apro-
ximado del 80 %. La biopsia y el examen histopatolégico de las lesiones
cutdneas revelan hiperplasia pseudoepiteliomatosa con abscesos neutro-
filicos. El cultivo es el método mas sensible para detectar y diagnosticar la
blastomicosis (8,9).

Las radiografias de térax se pueden usar para detectar compromiso pul-

monar. Por ultimo, una sonda de ADN quimioluminiscente puede usarse
también (8,9).
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6.4. Tratamiento

El itraconazol es el tratamiento de eleccién para todas las formas de la en-
fermedad, excepto en los casos graves y mortales. Se usa una dosis de (600
mg VO) diariamente durante tres dias seguidos de (200 mg a 400 mg por
dia) durante 6 a 12 meses (8,9). Se pueden usar otros firmacos como los
azoles, incluidos el ketoconazol y el fluconazol, pero no se prefieren de-
bido a su baja eficacia. El voriconazol puede usarse cuando hay afectacién
del SNC. Es importante recordar que los azoles estin contraindicados en
el embarazo. La anfotericina B es el firmaco de eleccién en las formas una
dosis alta de (0,7-1 mg/kg/dia) y dosis total de (1,5-2 gr). La anfotericina
B liposomal a una dosis de (3-5 mg/kg por dia) se puede usar como alter-
nativa para la infeccién grave y se prefiere en mujeres embarazadas. Los
efectos adversos de la anfotericina incluyen hipopotasemia, anemia, fie-
bre, escalofrios, nduseas y tromboflebitis en el lugar de la inyeccién (7,9).

1. Micosis sistémicas oportunistas por hongos levaduriformes

1.1 Candidiasis

La candidiasis es un término amplio que se refiere a infecciones cutdneas,
mucosas y de érganos profundos causada por mas de 20 tipos de Candida
sp, siendo C. albicansla mas comun. Estas son levaduras patégenas y se en-
cuentran en el microbioma normal. Las principales personas a padecerlo
son las que tiene VIH/SIDA, trasplante de 6rganos y diabetes (10,11).

1., Fsiopatologia

Candida spp., que actiia como simbionte en la mucosa de nuestro orga-
nismo, especialmente en el tracto gastrointestinal, donde establece una
relacién endosimbidtica con algunas bacterias beneficiosas favorecen la
asimilacién de nutrientes y la fermentacién de azicares. Todas estas con-
diciones que alteran la flora comensal permiten que Candida spp. se proli-
fere y llegue a invadir los tejidos adyacentes, e incluso a diseminar por via
hematégena (11).

La presentacién de antigenos es responsable de las células dendriticas, y la
formacidn de estas células con citocinas proinflamatorias facilita la fago-
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citosis de la levadura por neutréfilos polimorfonucleares y eosindfilos. La
(IL-12) cambia la respuesta inmunitaria hacia una respuesta proinflama-
toria de tipo Thl que controla la infeccién, ya que INF-y e IL-2 mejoran
la fagocitosis por macréfagos y neutrdfilos para descontaminar el hongo.
Si bien una respuesta inmunitaria de tipo (Th2) concurrente permite la
formacién de anticuerpos (11).

7.1.2.  Manifestaciones clinicas

. Candidiasis cutdneas y de anexos: Intertrigo candididsico
y Paroniquia/onicomicosis.

. Candidiasis cutdnea generalizada.
. Candidiasis en mucosas estomatomicosis.
. Esofagitis candidiasica.

1.1.5.  Diagndstico

Para un correcto diagnéstico se necesita una buena anamnesis, con su exa-
men fisico completo y estudios paraclinicos. La C. albicans al ser parte de la
flora normal del ser humano, el aislar la levadura en cultivos no nos pue-
de confirmar el diagndstico, excepto el de la muestra de liquidos estériles
(10,11). Existen las siguientes pruebas:

. Examen directo (10,11).
. Tinciones (10,11).

. Histopatologia (10,11).
. Cultivo (10,11).

714, Tratamiento

Para su tratamiento se usa generalmente polienos, azoles y equinocandi-
nas. En los polienos se agrega la anfotericina B y nistatina, estas se unen
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a través del ergosterol y provocando la ruptura de la membrana celular
fangica y la fuga de componentes intracelulares (10,11).

Los azoles de primera y de segunda generaciéon son inhibidores de la
Cl4a-lanosterol demetilasa que evitan la formacién e integridad de la
membrana celular. Constituye una opcién de tratamiento por su buena
biodistribucién en humor vitreo y cerebroespinal, sistema nervioso cen-
tral y candidiasis ocular. El desarrollo de resistencia cruzada debido a mu-
taciones puntuales de Cl4a-lanosterol demetilasa o la sobreexpresién de
bombas de reflujo especificas se considera una barrera terapéutica impor-
tante para los azoles (10,11).

1.1.5.  Criptococosis

Producida por los Cryptococcus, que son levaduras encapsuladas que se
encuentran en la naturaleza. La criptococosis causa enfermedades en pa-
cientes con VIH, trasplante de 6rganos sdlidos, uso de corticosteroides,
malignidad, diabetes y cirrosis (12).

1..6.  Fisiopatologia

La infeccién inicia con la inhalacién de basidiosporas ambientales peque-
flas (< 5 mm) que colonizan los alvéolos. En huéspedes inmunocompeten-
tes, los macréfagos alveolares activan una respuesta de células T auxiliares
de tipo 1, lo que conduce a la formacién de granulomas. La infeccién por
C. neoformans es mds comin y afecta principalmente a huéspedes inmu-
nocomprometidos, lo que provoca meningoencefalitis, mientras que la
infeccién por C. gattii afecta con mayor frecuencia a huéspedes inmuno-
competentes y causa principalmente infeccién pulmonar (12,13).

La C neoformans y C. gattii se han clasificado histéricamente como dos
especies que se distinguen por diferencias estructurales en la cdpsula de
polisacaridos. Después del depésito en los alvéolos pulmonares, los crip-
tococos son fagocitados por macréfagos alveolares y células dendriticas.
Los factores virulentos que protegen al organismo son: la melanina que
protege a la célula del estrés oxidativo y la ureasa que neutraliza el pH
4cido de la fagolisosoma y permite la exocitosis no litica (12,13). La capa-
cidad de los criptococos para sobrevivir dentro de una fagolisosoma sin
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destruirlo es un mecanismo por el cual puede cruzar la barrera hematoen-
cefélica. Ademds de evadir la muerte por fagocitos, los criptococos pueden
manipular al huésped respuesta inmunitaria adaptativa y establecer una
infeccién latente (12,13).

La via del factor kB que disminuye los niveles de citoquinas proinflama-
torias como el factor de necrosis tumoral. Los criptococos disminuyen
la presentacién de antigenos dependientes del MHC de clase II y pue-
den cambiar la respuesta inmunitaria de una respuesta Thl fuerte a una
respuesta Th1 mas débil, o a menudo una respuesta Th2, lo que reduce
la destruccién y eliminacién del criptococo. Cryptococcus puede disemi-
narse desde los pulmones, causando infeccién en una amplia variedad de
tejidos (12,13).

7.1.7  Manifestaciones clinicas

Los sintomas y signos son inespecificos, lo principal es la infeccién del
SNC, la cual se presenta como cefalea, nduseas y vomitos, astenia, alte-
racién del estado mental y fiebre. La disfuncién de los nervios craneales
puede deberse a un aumento de la presién intracraneal (PIC), invasién
criptocdcica de los nervios craneales o lesiones del parénquima cerebral
(criptococomas) (12,13).

El aumento de la PIC es un hallazgo destacado de la MC, que puede pro-
vocar hidrocefalia, ceguera, sordera o la muerte. Los pacientes inmuno-
deprimidos son mas propensos a de desarrollar infecciones rapidamente
progresivas y/o diseminadas (12,13).

Sus sintomas no suelen ser especificos criptococosis pulmonar y pueden
incluir fiebre, escalofrios, tos, malestar general, sudores nocturnos, disnea,
pérdida de peso y, en raras ocasiones, hemoptisis. La enfermedad en pa-
cientes inmunocompetentes tiende a permanecer confinada alos pulmones
y puede resolverse por completo sin el uso de terapia antimicética (12,13).

La infeccién puede afectar a muchos érganos y la mayoria de las lesiones

se encuentran en las extremidades inferiores y, a menudo, se asocian con
enfermedades del SNC (12,13).
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7.1.8.  Diagndstico

Su diagnéstico generalmente se da por medio de microscopia, serologia o
cultivo. La microscopia con tinta china es accesible para identificar Cryp-
tococcus en el LCR y otros fluidos corporales (13).

El hallazgo del antigeno criptocécico en la sangre son importantes en el
diagnéstico de la meningitis criptocécica. El cultivo del LCR el gold-stan-
dar para el diagndstico de la meningitis criptocdcica (13).

7.19.  Tratamiento

En todos los pacientes con enfermedad del SNC o diseminada, se re-
comienda la terapia fungicida con una formulacién de anfotericina B y
5-flucytosine (12,13).

Entre los pacientes inmunocompetentes asintomadticos con cultivo crip-
tocécico positivo de muestras respiratorias, el tratamiento de eleccién
es el fluconazol. En pacientes con enfermedad leve a moderada (en au-
sencia de infeccién diseminada), se recomienda fluconazol 400 mg/dia
durante 6 a 12 meses. La alternativa al fluconazol es el itraconazol (200
mg dos veces al dia). Otras alternativas son el voriconazol, posaconazol e
isavuconazol (12,13).

La afectacién pulmonar leve a moderada se usa fluconazol (400 mg
al dia) por un periodo de 6 a 12 meses, mientras que en la enfermedad
pulmonar grave deben ser tratados como si tuvieran una enfermedad
diseminada (12,13).

1.2. Geotricosis

Es producida por el hongo Geotrichum candidum, el cual coloniza la piel
humana, el sistema respiratorio y el tracto gastrointestinal. Geotrichum es
un género de hongos ambientales tipo levadura de distribucién mundial
que forma parte de la familia Endomycetaceae de la clase Saccharomycetales.
El Geotrichum candidum es un hongo eucariota, aerobio, mévil, gram po-
sitivo y no encapsulado. Es un moho filamentoso que se reproduce por
segmentacién de las hifas en artrosporas que dan lugar a una yema similar
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a la levadura. Ademds, es sensible a la cicloheximida y no puede crecer
cuando se encuentra a 40 °C (14,15).

En cuanto a la especie Geotrichum, esta es considerada como de baja viru-
lencia, sin embargo, se ha observado que pueden llegar a causar enferme-
dades conocidas como geotricosis. La cual afecta principalmente a pacien-
tes inmunocomprometidos que padecen de enfermedades subyacentes,
como: 1) neoplasias, 2) diabetes mellitus, 3) insuficiencia renal, 4) tras-
plante de érganos, 5) quemaduras y 6) infeccién por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH). Ademads, la inoculacién traumatica también
puede llegar a provocar el desarrollo de la enfermedad en una persona
inmunosuprimida y aparentemente sana (14-16).

7.2.5.  Manifestaciones clinicas

Ya que, el Geotrichum forma parte de la flora natural del tracto digestivo,
por lo que es capaz de causar infecciones oportunistas de dos tipos: 1) la
primera de origen endégeno y 2) la segunda de origen exdgeno, estas l-
timas siendo adquiridas via ingestién o inhalacién del geotrichum en pa-
cientes que padezcan de enfermedades que ocasionen compromiso inmu-
nitario (Pacientes diabéticos o con sida), llegando a producir infecciones:
1) bronquiales, 2) pulmonares, 3) bucales o 4) cutineas. Aunque, pueden
llegar a provocar fungemia e infecciones diseminadas (14-17).

A. Bronquial: sus sintomas son (14-17):

. Tos crénica intensa.

. Estertores o roncus.

. Esputo de aspecto gelatinoso.

. Se observan engrosamientos peribronquiales difusos en

la radiografia.

. Ausencia de fiebre.
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B. Pulmonar: es una infeccién de evolucién crénica que se puede
confundir con la tuberculosis, a menudo se presenta secundaria a la mis-
ma. En términos generales el paciente presenta (14-17):

. Debilidad generalizada.

. Fiebre.

. Esputo que en algunos casos serd mucoide, viscosos de color
gris claro

C. Bucal: se debe realizar examen directo y cultivo.

D. Cutdnea: lesiones en pliegues, muy similares a la candidiasis.

También suele presentar onicomicosis en las uilas.

E. Intestinal: presenta una baja incidencia, produce un cuadro
de enterocolitis.

F. Invasivas: dificiles de diagnosticar y normalmente con un
mal pronéstico.

7.2.4.  Diagndstico

Se opta por exdmenes directos y cultivos, ya que no existen procedimien-
tos seroldgicos utiles para su identificacién. Entre estos tenemos: hisopa-
dos, esputos, LBA, materia fecal (14-17).

Examen directo: se utiliza KOH al 20 % o Gueguén/azul de lactofenol en
fresco (14-17).

Morfologia:
. Hifas hialinas de aspecto engrosado (14-17).
. Artroconidios  oblongos de  extremos  rectangulares

redondeados (14-17).
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Teniendo en cuenta que los artroconidios pueden llegar a redondearse ad-
quiriendo una forma de células esféricas, mismas que pueden llegar a con-
fundirse con la forma de la Candida. Las morfologias descritas se observan
con mayor claridad con la tincién gran (14-17).

Cultivos: Los medios comunes que se utilizan son: 1) Sabouraud (SGA),
2) medio Juice V8 y 3) con agregados de antibiéticos como Sabouraud
cloranfenicol a 28° C (14-17).

Caracteristicas macromorfoldgicas: su crecimiento es rapido (48 a 72 ho-
ras), produciendo una colonia: 1) seca, 2) harinosa, 3) membranosa y 4) de
color crema. Teniendo la caracteristica de que a 37° C el crecimiento se
vuelve mais lento (14-17).

. Pruebas complementarias

Pruebas de ureasa: negativa, pero es de utilidad para diferenciar el género,
que normalmente se confunde con el Trichosporon (14-17).

Las especies se diferencian a través de pruebas de auxonograma y zi-
mograma o también se puede optar por los sistemas API 20 o ID 32C
(Biomerieux) (14-17).

7.2.5.  Tratamiento

Los datos sobre la sensibilidad antifingica in vitro del Geotrichum es bas-
tante limitada. Pero, entre los azoles, el voriconazol es el antifingico que
da MICs mas bajas. Para los casos de geotricosis diseminados el tratamien-
to de eleccién es la anfotericina B. Sin embargo, sigue presentando un
porcentaje de mortalidad muy elevado del 75 % (14-17).

1.4. Neumocistosis

Se trata de una infeccién a causa de un microrganismo oportunista Preu-
mocystis irovecii o también conocida con P. carinii. Principalmente afecta a
los pulmones de pacientes inmunocomprometidos, provocando una neu-
monia, la cual se denominada Pneumocystis pneumonia (18,19). Pneumocystis
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carinii fue descubierto por Antonio Carinii, en pulmones de ratas infecta-
das y el Preumocystis jirovecii por Otto Jirovec en humanos (18,19).

Caracteristicas (18):
. Clasificacién: protozoario, unicelular (18).

. Considerado fngico-atipico: esto porque mantiene propiedades
tanto parasitarias como fingicas (18).

. No cultivable (18).
1.3.1.  Epidemiologia

Se trata de una infeccién de incidencia mundial, entre los que sobresalen
paises, como: 1) Estados Unidos, 2) Canadd y 3) Chile, aunque en general
se ha reportado en todos los continentes, con una clara excepcién de la
Antértida. Sin embargo, no se ha podido esclarecer cudl es su habitat con
exactitud. Siendo identificado en (18,19):

. Charcas de agua (18,19).
. Aire (18,19).
. Diversos sitios hospitalarios (18,19).

Este ultimo ocasionando que se llegue a pensar que era una infeccién ne-
tamente nosocomial (18,19).

Esta infeccién se da por el ingresé por la via respiratoria de la forma quis-
tica del microorganismo, y puede presentarse de dos formas: 1) De forma
asintomatica durante la etapa de colonizacién o 2) la presentacion de un
cuadro respiratorio, que generalmente proviene de las vias respiratorias
altas. Ademads, por medio de la serologia en diferentes localizaciones han
permitido identificar que la infeccién primaria en la mayoria de personas
ocurre en los primeros afos de vida, ya que, el 80 % de los nifios sanos se
han visto expuestos a Pneumocystis entre los 2-3 afios de vida (18,19).
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71.5.2.  Manifestaciones clinicas

La neumonia intersticial de células plasmaticas, llamada asi por el infiltra-
do pulmonar caracteristico, por lo general ocurre en lactantes debilitados
(6 semanas y los 4 meses de edad) que viven en orfanatos o institucio-
nes superpobladas. El inicio de la enfermedad es insidioso, manifestin-
dose como principales sintomas la negativa al alimento y convirtiéndose
gradualmente a una dificultad respiratoria evidente y posterior cianosis.
Teniendo en cuenta que la neumonia por Preumocystis es cada vez mas
comun en nifios infectados por VIH en Africa (18-20).

Los signos y sintomas del PCP son inespecificos y pueden confundirse
facilmente con los de otras infecciones bacterianas o viricas. ya que, apare-

cen en una amplia gama de etiologias infecciosas y no infecciosas (18-20).

La presentacion suele consistir en (18-20):

. Disnea de esfuerzo progresiva (18-21).
. Fiebre (18-21).

. Expectoracién no productiva (18-21).

. Existe expectoracién ocasional (18-21).
. Hemoptisis es infrecuente (18-21).

Las caracteristicas radiograficas cldsicas incluyen infiltrados intersticiales
perihiliares bilaterales con mayor afectacién de los campos pulmonares y
homogeneidad con el tiempo. La tomografia computarizada tordcica pue-
de revelar opacificacién en vidrio deslustrado (18-21).

A. Muy frecuentes:
. Neumonia infecciosa aguda.
. Disnea.
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. Fiebre.

. Hipoxemia.

. Neumonia por Pneumocystis jirovecii.

B. Frecuentes:

. Recuento anormal de neutréfilos.

. Patrén combinado quistico y en vidrio deslustrado en la
TCAR pulmonar.

. Disnea de esfuerzo.

. Inmunodeficiencia.

. Aumento del nivel de anticuerpos en sangre.

. Neumonitis intersticial.

. Tos no productiva.

. Derrame pleural.

. Insuficiencia respiratoria.

. Insuficiencia respiratoria que requiere ventilacién asistida.
. Insuficiencia respiratoria.

. Pérdida de peso ocasional:

. Agente infeccioso del torrente sanguineo.

. Candidiasis oral crénica.

. Aumento de la actividad de la deshidrogenasa lactica.
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. Quistes pulmonares miltiples.

. Neoplasia.

. Consolidacién parenquimatosa.
1.5.3.  Diagndstico

La PCP deberia considerarse en cualquier paciente inmunodeprimido en
el que se desarrolle: 1) sintomas respiratorios, 2) fiebre y 3) anomalias en
la radiografia de térax. Ya que, son manifestaciones clinicas inespecificas,
que pueden deberse a una amplia variedad de agentes infecciosos y no
infecciosos, es por eso que el diagnéstico de PCP debe realizarse mediante
la identificacién por histopatolégica del microorganismo. En cuanto a la
neumocistosis extrapulmonar, se puede sospecharse de esta por la presen-
cia del material eosinéfilo en forma de panal que se presenta en el foco
afectado (20-22).

Se debe tener en cuenta con la P. jirovecci, es que es extremadamente dificil
de cultivar in vitro, por eso el diagnéstico se ha basado tradicionalmen-
te en los sintomas clinicos, los hallazgos radiograficos y la confirmacién
mediante la visualizacion de los organismos en la tincién de muestras pul-
monares. Sin embargo, se ha demostrado que estos métodos de tincién
tienen una muy baja sensibilidad para la deteccién de la PCP, por lo que
se han desarrollado nuevos métodos moleculares para el diagnéstico de la
misma (20-22), como:

. PCR.
. LAMP.
. Anticuerpos-antigenos.

1.3.4.1. Liguido de lavado broncoalveolar o Bronchoalveolar lavage
fluid (BALF)

La muestra de referencia actual para el diagnéstico de la PCP es el BALF,
que se considera la muestra respiratoria de mayor calidad. Sin embargo,
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la falta de una correcta técnica de muestreo que sea estandarizada puede
llegar a afectar al rendimiento de la misma. Las principales limitaciones
son: es costoso, mayor riesgo, no factible en pacientes graves y puede no
estar disponible (20-22).

1.3.3.2. Esputo

Segtin un metaandlisis que incluyé a 322 individuos, se ha observado que
la tincién inmunofluorescente en IS tiene un valor predictivo negativo
> 95 % en situaciones de baja prevalencia (< 10 % de prevalencia), lo que
hace que una prueba negativa sea adecuada para descartar la PCP (20-22).

1.8.8.5. lavado hucal

Puede encontrarse Pneumocystis jirovecii en los lavados orales si en caso
en el que el paciente haya tosido el hongo o lo haya inhalado recientemen-
te por lo que adn se lo encuentra en el tracto orofaringeo. Las principales
ventajas de los lavados bucales son que: se puede hacer de forma rapida, no
invasiva y mayor rentabilidad. Sin embargo, existen desventajas tedricas,
como (20-22):

. La disminucién en la eficacia del PCR.
. La incapacidad de los organismos para llegar a la cavidad oral.

Las muestras de lavado oral son beneficiosas para apoyar un diagnéstico de
PCP si son positivas, pero un resultado negativo no lo descartar (20-22).

1.3.3.4. Sangre/suero

La presencia de Pneumocystis jirovecii en la sangre indica como pro-
greso la enfermedad, puesto que el patégeno ya no estd solamente en
las vias respiratorias. Otras pruebas de diagnéstico en suero, como el
ensayo inmunoenzimético (ELISA) para anticuerpos y antigenos aso-
ciados a la NPC, son mds prometedoras y se describen con mds detalle a
continuacién (20-22).
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1.5.3.5. Pruebas diagndsticas tradicionales

Como ya se explicé la Pneumocystis jirovecii es extremadamente dificil
de cultivar, por lo que cldsicamente se ha diagnosticado por los sintomas
clinicos y los hallazgos radiogréficos, con confirmacién mediante la visua-
lizacién del organismo tefiido (20-22). Es importante recordar que estos
métodos no son sensibles debido a que dependen de:

. De las caracteristicas y naturaleza de las muestras (20-22).

. De la habilidad de los observadores que revisan los
portaobjetos (20-22).

Las técnicas m4s frecuentes de tincién de quistes pueden subestimar las ta-
sas de infeccién activa, que se caracteriza por el predominio de las formas
de vida trofozoiticas. Por este motivo, las pruebas moleculares son cada
vez més importantes en el diagnéstico de la NPC (20-22).

1.5.4.  Tratamiento

Los pacientes con VIH deben recibir tratamiento profilactico y los
pacientes sero-negativos con una inmunodeficiencia adquirida o
hereditaria (20-22).

El tratamiento profilictico puede incluir trimetoprim-sulfametoxazol,
dapsona, atovacuona y pentamidina, siendo el trimetoprim-sulfame-
toxazol el tratamiento profilictico mayormente preferido. Los efectos
adversos del trimetoprim-sulfametoxazol incluyen reacciones de hiper-
sensibilidad, hepatitis, mielosupresién y nefritis intersticial. Las terapias
alternativas son la primaquina mis clindamicina, atovaquona y pentami-
dina intravenosa. Sin embargo, estos medicamentos también producen
amplios efectos adversos (erupcién cutdnea, diarrea, anemia hemolitica,
diabetes mellitus insulinodependiente). Dado que estos tratamientos no
estan exentos de riesgos, es fundamental confirmar el diagnéstico y sus-
pender el tratamiento si no hay NPC (19-22).
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8. Hongos y mohos
8.1 Aspergilosis

La aspergilosis es una infeccién causada por Aspergillus, un moho con hifas
hialinas que origina: aspergilosis invasiva, y una diversidad de procesos
no invasivos o semi invasivos. Es un hongo ubicuo, ya que se lo encuentra
tanto en el interior como en el exterior. Por lo que es muy comun estar
en contacto con las esporas sin que estas causen enfermedad. Por lo que
influye mucho el estado de salud del paciente, algunos casos en los que se
corre mayor riesgo son: 1) personas con sistemas inmunitarios debilitados
y 2) pacientes con enfermedades pulmonares (23).

La aspergilosis invasiva es una de las principales causas de muerte en los
inmunodeprimidos. Entre los sindromes que provoca se incluyen la co-
lonizacién por el microorganismo, como las bolas fungicas debidas a As-
pergillus (también denominadas aspergilomas), las respuestas alérgicas a
Aspergillus entre otros sindromes de invasién tisular (23).

8.1.1.  Tipos de aspergilosis

A. Aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA):
. Inflamacién en los pulmones (23).

. Sintomas de alergia (tos y sibilancias) (23).

B. Sinusitis alérgica por Aspergillus:

Se trata de la inflamacién en los senos paranasales junto con sintomas
de una infeccién sinusal como: 1) secrecién, 2) congestién y 3) dolor de
cabeza (23).

. Aspergillus fumigatus resistente a los azoles: Se produce cuando

una especie, comienza a presentar resistencia a determinados medicamen-
tos utilizados (23).
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. Aspergiloma: Una bola de Aspergillus crece en los pulmones o
los senos paranasales, pero no suele extenderse mds alld. Recibiendo el
nombre de “bola de hongos” (23).

. Aspergilosis pulmonar crénica: Afeccién de larga duracién de 3
meses 0 mas tiempo, ocasionando la aparicién de cavidades (23).

. Aspergilosis invasiva: Ocurre cuando Aspergillus causa una in-
feccién grave, y suele afectar a personas inmunocomprometidas. Afecta:
Pulmones, pero puede diseminarse (23).

. Aspergilosis cutdnea (de la piel): Cuando el organismo a través
de una brecha en la piel ingresa y provoca una infeccién, normalmente en
personas que tienen el sistema inmunitario debilitado (23,24).

8.1.2.  Etiologia

El moho es comun tanto en interiores como en exteriores, razén por la
cual la mayoria de las personas inhalan las esporas del hongo a diario.
Puede que no sea posible evitar por completo la inhalacién de algunas es-
poras de Aspergillus. Para las personas inmunocompetentes la inhalacién
de Aspergillus no causa dafio. Sin embargo, en personas con sistemas inmu-
nitarios debilitados, la inhalacién de esporas de Aspergillus puede causar
una infeccién pulmonar o sinusal que puede propagarse a otras partes del
cuerpo. Hay aproximadamente 180 especies de Aspergillus, pero la Aspergi-
llus fumigatus es la causa mas comun de infeccién. Otras especies comunes
son A. flavus, A. terreusy A. niger (23,24).

8.1.3.  Manifestaciones clinicas

Puede presentarse con distintos sintomas dependiendo del tipo de
hongo (23-25).

Aspergilosis broncopulmonar alérgica: Similares a los sintomas que apare-
cen en el asma, estos son: 1) sibilancias, 2) falta de aliento y 3) tos (23-25).

En la sinusitis alérgica los sintomas son: congestién, 2) goteo nasal, 3)
cefalea y 3) reduccién de la capacidad olfativa (23-25).
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La “bola de hongos” incluye tres importantes: 1) tos, 2) hemoptisis y 3)
disnea (1,6,5). En la forma pulmonar crénica se observan: 1) pérdida de
peso, 2) tos y 3) falta de aliento (23-25).

8.1.4.  Diagndstico

Se debe considerar: 1) historial médico, 2) factores de riesgo, 3) examen
fisico, 4) sintomas y 5) pruebas de laboratorio (24,25).

En caso de sospechar de una infeccién por Aspergillus en los pulmones,
serd necesario que se tome una muestra de liquido de las vias respirato-
rias para su posterior andlisis. La biopsia es otra alternativa, en la que se
obtiene una pequefia muestra de tejido afectado para detectar la presencia
de Aspergillus bajo un microscopio o en cultivos de hongos. El anilisis de
sangre puede ayudar en el diagnéstico precoz de la aspergilosis invasiva en
personas con sistemas inmunodeficientes (24,25).

8.1.5.  Tratamiento

Con respecto a la eficacia del tratamiento antimicdtico, este ha sido suma-
mente deficiente, presentando respuestas favorables en menos del 40 % de
los pacientes. Por lo que su mortalidad global sobrepasa el 60 % (23-25).

Tratamiento antimicético primario Voriconazol Triazol potente, se ha
convertido en el tratamiento primario. Puede administrarse IV o VO
Aunque el voriconazol es generalmente bien tolerado y muestra un perfil
farmacocinético favorable, se deben considerar varios aspectos, como la
intolerancia a los medicamentos y algunas interacciones medicamentosas
significativas, especialmente con medicamentos inmunosupresores como
ciclosporina, tacrolimus y sirolimus (este tltimo est4 contraindicado con-
junto con el voriconazol) (23-25).

8.1.6.  Tratamiento primario alternativo

Formulaciones lipidicas de anfotericina B.
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Es recomendada como terapia primaria alternativa en el caso de que haya
contraindicaciones para la administracién del voriconazol (169,170), estas
pueden ser (23-25):

Interacciones farmacoldgicas

Disfuncién hepatica intolerancia
Aspergilosis alérgica

Aspergilosis broncopulmonar alérgica (23-25).
Sinusitis alérgica por Aspergillus (23-25).
Tratamiento

Itraconazole (23-25).

Puede considerar corticosteroides (23-25).
Aspergilosis invasiva

Aspergilosis cutdnea (23-25).

Aspergilosis pulmonar crénica (23-25).
Tratamiento

Voriconazole (23-25).

Otras opciones: formulaciones lipidicas de anfotericina, posaco-

nazol, isavuconazol, itraconazol (23-25).

234 -

Tratamiento de Aspergiloma

Puede incluir cirugia y/o medicamentos antifangicos (23-25).
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8.2.  Zigomicosis/mucormycosis

La mucormicosis, tiene la caracteristica de ser invasiva y vasculoinvasiva
causada por hongos filamentosos del subfilo Mucormycota, que afecta a
pacientes inmunodeprimidos o severamente hiperglucémicos. Las infec-
ciones de la piel y los tejidos blandos se pueden observar en pacientes
inmunocompetentes con traumatismos graves de los tejidos blandos (26).

Los mucormicetos pertenecen al orden Mucorales. Debido a que la infec-
cién a menudo es répidamente progresiva y destructiva, se requiere una
intervencién urgente cuando se tiene la sospecha (26,27).

8.2.1.  Etiologia

Ocurre cuando las esporas fingicas ingresan ya sea por el tracto respirato-
rio mediante inhalacién, por la piel o a través del tracto gastrointestinal.
Después de la entrada inicial, las esporas germinan en hifas, lo que lleva a
una invasién vascular con posible diseminacién hematdgena y afectacién
de multiples érganos (27).

8.2.2.  Epidemiologia

En los paises desarrollados, la enfermedad es muy rara y se presenta en
aquellos pacientes que padecen de neoplasias hematolégicas. En contras-
te, en paises de subdesarrollados, como India, la mucormicosis es muchos
mads comun y se da principalmente en pacientes que no han controlado su
diabetes mellitus (DM) o que han sufrido accidentes. Por consiguiente, la
incidencia de la mucormicosis se encuentra entre 0,01 y 0,2 por 100 000
habitantes en Europa y Estados Unidos, y es mayor en la India (14 por 100
000 habitantes) (26).

8.2.3. Manifestaciones clinicas

Las formas més comunes de mucormicosis son: 1) la cerebral, 2) la pul-
monar, 3) la cutdnea y 4) la diseminada. En India, la forma rino orbito
cerebral asociada a la falta de control de la diabetes fue la mas comun,
ademds, la mucormicosis renal aislada se ha vuelto un nuevo tipo de
enfermedad (27,28).

CAPITULO XIl - Micosis sistémica - 235



Las infecciones por este tipo de hongos son, en general, de rdpida evo-
lucién. Sin embargo, un hongo oportunista emergente, llamado Mucor
irregularis (antes Rhizomucor variabilis var. variabilis), fue mencionado
inicialmente en los agricultores de China, causando una infeccién con una
epidemiologia y presentacidn clinica diferentes. Es una infeccién que per-
siste durante afios, afecta a pacientes inmunocompetentes. Se produce en
la piel y los tejidos subcutineos, provocando finalmente una grave altera-
cién en su apariencia (27,28).

8.2.4.  Signosy sintomas

. Paralisis del nervio craneal (27,28).

. Diplopia (27,28).

. Dolor sinusal (27,28).

. Proptosis (27,28).

. Hinchazén periorbitaria (27,28).

. Sindrome del vértice orbitario (27,28).
. Ulceras del paladar (27,28).

8.2.5.  Diagndstico

Para poder diagnosticar la mucormicosis es necesario contar con una alta
sospecha, reconocer los factores de riesgo del huésped y realizar una eva-
luacién inmediata de los sintomas. La diplopia en pacientes con diabetes
o el dolor pleuritico en individuos que no tienen neutréfilos pueden ser
signos de esta infeccién y deben conducir a la utilizacién de modalidades
de diagndstico por imagenes y a la recoleccién de muestras para su analisis
histolégico, microbiolégico y molecular. La necrosis es la caracteristica
distintiva de la mucormicosis (27,28).

En radiologia, los nédulos multiples (210) y el liquido pleural son mis fre-
cuentes en la mucormicosis (27,28).
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8.2.5.1. Examen microscapico y cultivo

El examen microscépico y el cultivo es el gold-standar para el diagnéstico.
Las tinciones de plata con metenamina de dcido periédico de Schiff o Gro-
cott-Gomori se utilizan para resaltar las hifas fungicas, lo que permite una
evaluacién mds detallada de la morfologia. Todos los Mucorales crecen
rdpidamente (de 3 a 7 dias) en la mayoria de los medios fangicos, como el
agar Sabouraud y el agar papa dextrosa cultivados a una temperatura de
25°Ca30°C(28,29).

A. Morfologia: las hifas de Mucorales tienen (27,28):

. Anchura (6 a 25 um)

. No septadas.

. Muestran un aspecto irregular, en forma de cinta.

B. Ensayos moleculares (27,28). Incluyen: (27,28).

. La PCR convencional.

. La secuenciacién del ADN para definir las regiones genéticas.

. El anilisis de la curva de fusién de los productos de la PCR.

. El analisis del polimorfismo de la longitud de los fragmentos de
restricciéon (RFLP).

Estos ensayos se pueden utilizar para detectar e identificar Mucorales. La
mayoria de los analisis moleculares se centran en los espaciadores trans-
critos internamente o en los genes 18S rRNA (27,28).

8.2.6. Tratamiento
El tratamiento consiste en firmacos antimicdticos combinados con inter-

vencién quirtrgica. Por lo tanto, dependera de la técnica quirdrgica y de
la disponibilidad de firmacos antimicéticos (27,28).
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Los corticosteroides y otros firmacos inmunosupresores deben reducirse
répidamente y a las dosis més bajas posibles (27,28).

Mucormyces son resistentes in vitro a la mayoria de los agentes an-
tifingicos, incluido el voriconazol. La anfotericina B fue el firma-
co mds activo, a excepcién de algunos aislados de Cunninghamella y
Apophysomyces (27,28).

Las guias ESCMID/ECMM recomiendan el uso de formulaciones li-
pidicas de anfotericina B como tratamiento de primera linea para la
mucormicosis (27,28).

. La dosis recomendada de anfotericina B liposomal es de 5 mg/
kg/dia, y para infecciones del SNC la dosis recomendada es de hasta 10
mg/kg/dia (27,28).

. La dosis 6ptima de antifingicos sigue siendo controvertida. Este
es el caso de los triazoles como el posaconazol y el isavuconazol (27,28).

. La dosis de posaconazol es de 200 mg cada 6 h en suspensién
oral (27,28).

. El isavuconazol es un triazol de reciente desarrollo con actividad
antifiingica de amplio espectro que incluye una dosis de 200 mg cada 8 h
frente a mucorales (27,28).

La cirugia es especialmente 1til para infecciones cerebrales rinoorbitarias
e infecciones de tejidos blandos, ademds se puede recurrir a la cirugia plés-
tica para corregir aquellas zonas corporales afectadas (27,28).

8.3. Feohifomicosis

La feohifomicosis son un conjunto de sindromes producidos por mohos
"dematidceos" o "melanizados". El término feohifomicosis se usé para re-
ferirse a la invasién de tejidos por hifas septadas pigmentadas y describe
una gran variedad de sindromes clinicos. Estos incluyen enfermedad alér-
gica, queratitis, enfermedad cutdnea superficial o subcutinea, infecciones
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locales profundas, infecciones pulmonares, del sistema nervioso central
(SNC) y enfermedad diseminada (29).

Los hongos dematidceos producen menos enfermedades fungicas invasi-
vas, y no todos los organismos tienen la misma propensién a causar deter-
minados sindromes o a afectar a distintos huéspedes (29).

8.5.1.  Etiologia

Los hongos melanizados causantes de enfermedades humanas estdn repar-
tidos por todo el filo Ascomycota, cominmente denominado "hongos del
saco", que también engloba patdégenos mas comunes como Aspergillus y
Candida. La melanina es uno de los principales factores de virulencia (29).

8.3.2.  Epidemiologia

Los hongos melanizados son un amplio espectro de organismos de los
cuales 70 géneros estin implicados en enfermedades humanas. La prin-
cipal via de infeccién es la inhalacién, otras pueden ser la inoculacién
percutanea (29).

Estos son abundantes en la naturaleza, pero su virulencia es lo suficiente-
mente baja como para que sélo se produzcan infecciones dispersas. Estos
hongos persisten en ambiente acido y rico en glucosa y son eliminados por
los neutréfilos. La inoculacién traumiética procedente del suelo o de las
plantas es una de las principales vias de infeccién (29).

8.3.3. Manifestaciones clinicas

En nifios inmunocompetentes o con anomalias minimas de las defensas
del huésped, la feohifomicosis puede asociarse a la aparicién de sinusitis
o neumonia que pueden seguir un curso subagudo que se desarrolla a lo
largo de meses o afios, y puede producirse una invasién directa del cerebro
desde los senos paranasales. Las infecciones pueden producir hipersen-
sibilidad, con eosindfilos y cristales de Charcot-Leyden en los aspirados
sinusales (29).
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Los senos paranasales son los principales sitios infectados especialmente
en inmunodeprimidos. Las lesiones caracteristicas asociadas a las infec-
ciones sinonasales aparecen como ulceras superficiales del tabique nasal,
lesiones necréticas en forma de placas y costras hemorrigicas que no se
distinguen de las lesiones de la aspergilosis u otros hongos (29).

Las lesiones cutdneas aparecen como lesiones ulcerosas o papulares que no
cicatrizan con costras secas. Las lesiones subcutdneas pueden agrandarse
gradualmente durante meses (29).

La enfermedad diseminada, incluida la infeccién del sistema nervioso cen-
tral, es comun en paciente inmunodeprimidos graves (29).

8.5.4.  Diagndstico

El diagndstico precoz suele ser importante para la sobrevida de las infec-
ciones por hongos invasores y es radicalmente importante en el caso de los
agentes de la feohifomicosis, dada a la respuesta generalmente deficien-
te al tratamiento. La microscopia directa o la histopatologia denota hifas
oscuras que invade el tejido es la piedra angular del diagnéstico y debe
obtenerse junto con el cultivo de ser posible (29).

Los agentes de la feohifomicosis se caracterizan por la obtencién de pig-
mento negro de melanina, que puede examinar histopatolégicamente y en
las lesiones macroscopicas. Lo ideal es centrarse en las zonas pigmentadas
y cortar o picar las muestras de tejido antes de procesarlas (29).

Las tinciones con hematoxilina y eosina (H&E) se emplean y denotan hi-
fas pigmentadas; no obstante, en caso de no presentarse, se requiere la
tincién de Fontana-Masson para demostrar la melanina hifal. Las hifas
suelen estar irregularmente hinchadas con septos prominentes que mues-
tran constricciones; sin embargo, los diferentes mohos dematidceos no
pueden distinguirse sélo por la histologia, por lo que el cultivo simultineo
es importante (29).

Los ensayos seroldgicos y las pruebas de antigenos no son ttiles en el diag-
ndstico, pero en ocasiones pueden guiar el tratamiento (29).
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Recientemente, la espectrometria de masas por ionizacién de desorcién
laser asistida por matriz en tiempo de vuelo (MALDI-ToF) se ha usado
como técnica rdpida en la identificacién de microorganismos, principal-
mente patégenos bacterianos y levaduriformes. Este método posee venta-
jas al dar una deteccién amplia y resultados rdpidos; sin embargo, requiere
organismos concentrados en cultivos en crecimiento activo (29).

8.3.5. Tratamiento

La anfotericina B ha sido el tratamiento habitual de estas infecciones. La
actividad in vitro e in vivo del itraconazol, posaconazol y voriconazol, es
apropiada contra muchos de los agentes de la feohifomicosis, por lo que
son posibles alternativas, especialmente para el tratamiento a largo plazo.
Aunque muchos de los mohos negros son sensibles a los azoles de espec-
tro extendido, S. prolificans es un patdgeno resistente. El voriconazol y el
posaconazol (terapia de rescate) han sido eficaces en pocos pacientes (29).

El itraconazol se usa en pacientes con infeccién menos leve. La dosis de
voriconazol varia de 7 a 8 mg/kg cada 12 horas por via intravenosa para
dar exposiciones similares a la dosis habitual en adultos (4 mg/kg cada 12
horas). La suspensién de posaconazol se ha iniciado normalmente a 12
mg/kg/dia en 2 a 4 dosis divididas, pero se ha sustituido en gran medida
por la formulacién en comprimidos de liberacién prolongada, que se ad-
ministra a dosis de 300 mg/dia tras una dosis de carga de 1 dia de 300 mg
por 2 dosis para nifios a partir de 13 afios (29).

8.4. Hialohifomicosis

Los agentes de la hialohifomicosis son un grupo amplio de mohos cuya
forma tisular es hialina. Las colonias pueden ser de varios colores o leve-
mente pigmentadas. El mds importante es Aspergillus, no obstante, espe-
cies como Fusarium, Scedosporium boydii, Chrysosporium, Penicillium, Paeci-
lomyces y otros, causan infecciones en nifios inmunodeprimidos (30).

8.41.  Epidemiologia

Existe un nimero creciente de agentes de hialohifomicosis que producen
micosis invasoras en nifios severamente inmunodeprimidos. La epide-
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miologia y los factores de riesgo de infeccién por estos agentes son simi-
lares a los asociados con Aspergillus, y las presentaciones clinicas de igual
manera asimilan a la aspergilosis invasora. Algunas de estas infecciones
poseen rasgos epidemioldgicos caracteristicos, como la infeccién por es-
pecies de Fusarium, que se ha asociado a la inhalacién de aerosoles con-
taminados procedentes del agua hospitalaria, asi como a la infeccién tras
una infeccién primaria paroniquial o cutdnea (30,31).

8.4.2.  Manifestaciones clinicas

Las infecciones por Fusarium causan un espectro de enfermedad: media-
da por toxinas (sindrome micotoxinico), localmente invasiva, catéteres,
broncopulmonar alérgica e infeccién diseminada. Los sintomas van desde
una gastroenteritis leve hasta una supresién de la médula 6sea (aplasia y
muerte). Las enfermedades localmente invasivas incluyen queratitis mico-
tica, absceso cerebral, endoftalmitis, sinusitis, cistitis, infecciones cutdneas
y subcutdneas e infecciones paroniquiales y ungueales. Los traumatismos
penetrantes se asocian a osteomielitis y artritis piégena (30-32).

8.4.3. Diagndstico

El cuadro clinico no es importante en el diagnéstico de la queratitis, ya
que la clinica es similar en cualquier etiologia (bacterias, hongos). Para el
diagnéstico definitivo suele ser necesario el cultivo de raspados corneales
(lo mas frecuente) o la biopsia de tejido (30-32).

Los hallazgos radioldgicos de la infeccién fusarial pulmonar van desde in-
filtrados inespecificos més frecuente) hasta lesiones nodulares y/o cavita-
rias, dependiendo del momento del estudio (30-32).

El diagnéstico definitivo requiere el aislamiento del hongo en las mues-
tras clinicas. La identificacién mediante cultivo es importante debido a
las similitudes histopatolégicas entre Fusarium, Aspergillusy otros hongos.
Al igual que Aspergillus spp, Fusarium spp. invade los vasos sanguineos,
causando trombosis e infarto tisular, y aparece en los tejidos como hifas
septadas de ramificacién aguda. Sin embargo, la esporulacién puede estar
en el tejido, y el hallazgo de hifas y estructuras similares a levaduras juntas
es altamente sugestivo de fusariosis (30-32).
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8.4.4. Tratamiento

Debido a que algunos de estos organismos, como Fusarium y S. boydii, son
resistentes a la anfotericina B, siendo m4s efectiva las formulaciones lipi-
dicas. Sin embargo, el uso de voriconazol y anfotericina liposomal, pre-
senta mejores tasas de supervivencia, siendo similar con el uso de posaco-
nazol como tratamiento de rescate (30-32).
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