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EDITORIAL: Azitromicina en el tratamiento de
gastroenteritis bacterianas con énfasis en shigelosis

José Maria Casellas' y Javier Maria Casellas?
1 Laboratorio CIBIC, Rosario (SF) y Laboratorio CEB, Acassuso (BA)
2 Fundacién Centro de Estudios Infectoldgicos (FUNCEI) (BA)

Las enfermedades diarreicas representan un problema de
gran magnitud en todo el mundo pero en particular en pai-
ses en vias de desarrollo. Se estima que ocurren anualmen-
te 140 millones de casos de diarrea debidos a Shigella spp
en el mundo, los cuales ocasionan 576.000 muertes en
nifnos menores de 5 afos. Las 4 especies que causan
enfermedad son S.dysenteriae, S.flexneri, S.boydiiy S.son-
nei. La enfermedad mas severa es Ia provocada por S.dysen-
teriae tipo 1, Ia que es muy frecuente en Asia, Africa y Cen-
tro América. En nuestro pais y paises limitrofes (Paraguay,
Uruguay, Bolivia, Chile y Brasil) S.flexneriy S.sonnei son pre-
valentes. S.flexneri provoca infecciones durante todo el
ao y S.sonnei aparece preferentemente durante los meses
del verano del Cono Sur.

Shigella spp difiere de otros agentes de diarrea bacteria-
Na por varias razones:

1°) produce una enterocolitis invasora, rara vez se presen-
ta como una “diarrea alta”; 2°) Ias heces presentan inva-
riablemente alta cantidad de leucocitos y hematies y con
frecuencia se observa sangre macroscopica; 3°) invade las
células epiteliales coldnicas de Ia “lamina propia” escapan-
do de Ias vesiculas fagociticas y tiene una extraordinaria
capacidad para multiplicarse intracelularmente; 4°) sdlo
afecta a humanos, no existe un reservorio animal interme-
diario, por lo tanto no suele ser transmitido por alimentos
slidos; 5°%) un indculo tan bajo como 100 a 1000 bacte-
rias permite I3 transmision que ocurre casi siempre 3 tra-
vés del agua u otros liquidos contaminados; 6°) se trans-
mite de humano a humano particularmente en grupos fami-
liares con lo que los tratamientos deben abarcar a los
integrantes de dicho grupo; 7°) se la ha considerado una
enfermedad marcadora de pobreza, hacinamiento y bajo
nivel de higiene. “Las villas miseria”, “favelas” y “pueblos
pobres” constituyen el ambito donde ocurre la mayor parte
de los casos por transmision fecal-manual-oral.(t-23-4)

Los objetivos potenciales del tratamiento antibacteriano
apuntan a mejorar los sintomas clinicos y [a prevencion de
complicaciones sistémicas o extraintestinales, las que ocu-
rren particularmente en pacientes inmunocomprometidos,
pero sobre todo, lo que se pretende es lograr I3 erradica-
cion de la excrecion fecal para evitar [a diseminacion.

Para que un antibacteriano (ATB) sea efectivo en el trata-
miento de Ia shigelosis debe reunir Ias siguientes condi-
ciones: 1) niveles por encima de I3 (IM de las cepas infec-
tantes en las células de la “lamina propia” colénica, por ello,
cefixima que es muy activa in vitro frente a Shigella spp
fracasa frecuentemente clinicamente por su baja penetra-
cion celular; 2) alta concentracion en polimorfonucleares y
macr6fagos; 3) larga vida media que proporcione el efec-
to farmacodinamico deseado ej: para un azalido, macréli-
do o fluoroquinolona una AUC24/CIM elevada; 4) la concen-
tracion en el contenido colonico debe ser, en las primeras
horas luego de Ia ingestion del ATB, superior o equivalen-
te a 3 (IM de Ia cepa infectante. Contrariamente a lo pre-
viamente supuesto, una muy alta concentracion en el colon
terminal no ha demostrado ser un determinante exclusi-
vo de respuesta clinica al tratamiento con ATB, es asi que
a estrategia de usar ATB no absorbibles por via oral como
la estreptomicina, neomicina, gentamicina, furazolidona,
han demostrado ser inferiores a las de los agentes que se
absorben por a via oral. La ampiciling y el cotrimoxazol
(TMS) que no alcanzan niveles muy elevados en el conte-
nido colénico suelen ser efectivos en shigelosis aln admi-
nistrados por via IV frente a cepas sensibles; 5) los ATB
deben ser efectivos en tratamientos cortos de 2 a 5 dias.
Por ello, frecuentemente los tratamientos con azalidos o
fluoroquinolonas han demostrado ser tiles en esta pato-
logia hasta con una sola dosis. 6) Debe ser efectivo fren-
te a los aislados de bacterias responsables de diarrea. En
tal sentido las (IM90 (mg/l) para azitromicina (AZ) sobre
un elevado namero de aislados son (ampylobacter spp:
0.125; ETEC 2; EPEC 2; EHEC 1; Salmonella spp: 4; S.Tiphy
0.5; Shigella spp: 1.

Durante los Gltimos afios los aislados de Shigella spp han
adquirido una importante resistencia a las aminopenicilinas
en muchos paises y en nuestro medio (hasta 70%) y a
TMS (hasta 50%) 2345), por lo que no es aconsejable su
empleo en el tratamiento empirico. Ya mencionamos que
cefixima, prodroga de cefotaxima de administracion oral,
preconizada por algunos pediatras de nuestro medio, tiene
como inconveniente su escasa penetracion intracelular que
es posiblemente I3 causa que nos ha permitido comprobar
algunos fracasos en pacientes tratados con la misma, lo
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que ya habia sido demostrado. La alternativa de las fluo-
roquinolonas, particularmente levofloxacina por administrar-
se en una sola dosis diaria, es interesante en adultos,
pero lamentablemente esta patologia prepondera neta-
mente en la infancia y su uso no esta aprobado para este
grupo etareo.

La furazolidona y la fosfomicina calcica, muy activas in
vitro, no han dado los resultados clinicos esperados. Que-
dan pues como alternativas el uso de macrélidos, cetdli-
dos o azalidos. Los cetdlidos (telitromicina) han sido des-
echados por sus reacciones adversas hepaticas. Los macré-
lidos han sido usados durante largo tiempo en profilaxis
de cirugfa colonica asociada a preparacién mecanica. ;Cual
es Ia razon de su efectividad? Fue demostrado, y no se le
dio la importancia clinica que merecia, que los macrolidos
a pH 7.0-7.2 (el que se utiliza en Ias pruebas de sensibi-
lidad in vitro) penetran con dificultad a través de las mem-
branas externas de los bacilos gram negativos (BGN),
ej.E.coli, Shigella spp, Salmonella spp etc., y por ello las CIM
son muy elevadas (= 128mg/1.), sin embargo, al pH col6-
nico (8.0-8.2) son capaces de penetrar la membrana exter-
na y de ahi alcanzar el espacio periplasmico y la membra-
na citoplasmatica hasta alcanzar su sitio ribosomal de
accion. Las (IM 3 este pH son para BGN notoriamente mas
bajas. Gabriella Tome y JM (asellas (p) 42 ICMASK 1998, Bar-
celona Ab. 4.33 presentaron un estudio donde demostra-
ron que I3 (IM de AZ para E.coli o Shigella spp descendia
hasta 6-7 diluciones al efectuar I3 determinacion al pH
colonico (por ej. una cepa con (IM de 128mg/I podia pasar
a ser de 2 3 4 mg/l), esa disminucién fue mas notable con
roxitromicina y AZ que con otros macrolidos. Roxitromici-
na no tuvo una presentacién pediatrica aceptable. Luego,
AZ quedd como un mas que interesante candidato.

En ese mismo afio y durante 2 aflos posteriores se reali-
20 un estudio (ARTEMIS) organizado por Pfizer para eva-
luar I3 sensibilidad de AZ frente @ un ndmero muy impor-
tante de aislados en todo el mundo. Nosotros, G. Tomé y
JM. (asellas (p) comprobamos que el 85% de 100 cepas
de F.coli eran sensibles a 2 mg/I de AZ. Al repetir el estu-
dio, fuera de protocolo, a pH colonico el 100% fueron sen-
sibles en esas condiciones.

Efectuamos un estudio en 2000 sobre 100 aislados de Shi-
gella spp (72 S.flexneriy 28 S.sonnei) aislados en pacien-
tes pediatricos de Asuncion del Paraguay y de San
Isidro(BA). El 100% de los aislados presentaron (IM para
AZ por debajo de los niveles alcanzables en el contenido
colénico (6).

Luego, realizamos un estudio con AZ efectuando (IM por
macrodilucion en agar y sensibilidad por difusion, emple-
ando tabletas Neosensitabs (Rosco-Medicatec). Los aisla-
dos provinieron de 8 laboratorios diferentes: BA, San Isi-
dro, Tres Arroyos, Tucuman, Cérdoba, San Salvador de Jujuy
y Asuncién del Paraguay (N. Mac Dougall y cols .Congreso
de SADEBAC BA 2004). De 100 cepas de Shigella spp reci-
bidas 78 fueron S.flexneriy 22 S.sonnei. El rango de (IM
(a pH 7.2) fue 0.5-32mg/l con una (IM50 de 4 y (IM 90
de 8mg/I. Sin embargo, al pH colonico el 100% presentd
(IM =< 2mg/I. Comparativamente, I3 resistencia a otros
ATB fue de: ampicilina 50%, TMS 26%, nalidixico 4%, cipro-
floxacina 3%, cefixima y ceftriaxona 2% (estos 2 casos
correspondieron 3 S.flexneri portadores de Ia BLEE (TXM2
derivados por Lydia Carvajal de Cordoba). La curva de corre-
lacion nos permitié proponer el corte para difusion con
tabletas o discos de 15ug de S = 14mm relacionados a
un corte para dilucion de 4 mg/Il. No observamos errores
“major” ni “very major”.

La AZ es el primer ATB del grupo de los azalidos que se
diferencian de los macrélidos por [a presencia de un N en
el ndcleo que les brinda mayor absorcion y menores tras-
tornos de la motilidad gastro-intestinal. Entre Ias venta-
jas mas destacadas de AZ se encuentran: 1) elevado volu-
men de distribucion 2) vida media prolongada 3) alta pene-
tracion celular. En macrdfagos, por ejemplo se han detec-
tado concentraciones 200 veces mayores 3 las plasmati-
(as. 4) mayor actividad frente a bacilos gram negativos con
respecto a a eritromicina.5) efecto post-antibiético mas
prolongado que la eritromicina.

Luego de su absorcion, se concentra en forma rapida e
intensa en varios tipos de células (polimorfonucleares,
macrofagos, etc) Las concentraciones tisulares son altas
y sostenidas en el tiempo, aln luego de haber cesado su
administracion. Desde alli se libera gradualmente.

Estos fundamentos farmacocinéticos permiten su adminis-
tracion una vez por dia.

Luego de una dosis Unica de 500mg/ml VO, la concentra-
cion sérica es de aproximadamente 0.4mg/ml 2 a 3 horas
después de su administracion.(6)

Numerosos trabajos han demostrado Ia efectividad clinica
y erradicacion bacterioldgica que logra AZ en infecciones
diarreicas debidas a E.coli ETEC, E.coli enteroagregativa,
Campylobacter jejuni (7), Salmonella spp (8,9,10,11,12),
Aeromonas spp, Plesiomonas spp, y Vibrio no cholerae (7).

Se efectu6 un estudio en Bangladesh (14) en adultos de

18-60 anos, que presentaban diarrea aguda puro-sangui-
nolenta de lo que se obtuvo desarrollo de S.dysenteriae tipo
1 (predomina en esa zona). Determinaron Ia CIM por E-test
3 todos los aislados para ciprofloxacina (CIPRO) y AZ. Los
pacientes fueron azarizados para recibir CIPRO (n=36)
500mg p.o. q/12hs, por 5 dias 0 AZ (n=34) 500mg p.o. el
dia 1, dosis Unica y 250mg, una vez por dia los 4 dias sub-
siguientes. La curacion clinica y erradicacion bacteriologi-
ca para (IPRO y AZ fueron respectivamente 82% y 89% y
100% y 98%. Es de destacar que la concentracion fecal
de ambos ATB fueron de 200 veces mayores a I3 (IM de I3
cepa de S.dysenteriae infectante.

En Asuncion, Paraguay, en el Instituto de Medicina Tropical
(15) compararon I3 eficacia de AZ con I3 de cefixima en un
estudio azarizado que incluy6 nifios de 6 meses a 5 anos.
Se incorporaron 39 pacientes en el brazo de FIX y 36 en
el de AZ. La curacion clinica se comprobd en 93% de
pacientes con AZ y 78% con FIX (p=0.1). FIX se usd a Ia
dosis de 8mg/kg, una vez por dia por 5 dias. AZ se empled
3 la dosis de 12mg/Rkg el primer dia y 6 mg/kg los 4 dias
restantes. Se observd erradicacion bacteriana en el 93%
de pacientes con AZ y 59% con FIX (P 0.001). La especie
prevalente fue S.flexneri (72%) seguida de S.sonnei (24%)
y S.boydii (4%). Lamentablemente en ese estudio no se
determind la (IM de los aislados y se utilizd el método de
difusion con discos utilizando un punto de corte que (LS
(ex NCCLS) sélo establece para cocos gram positivos y en
modo alguno para Shigella spp. Este trabajo demostrd, no
obstante, [a posibilidad de utilizar AZ en shigelosis con
alta eficiencia en el Cono Suramericano.

Uno de nosotros (JMC-h, datos no publicados) ha utiliza-
do AZ en mas de 50 episodios de shigelosis pediatricas ini-
cialmente en el Instituto de Prevision Social de Asuncion

en el servicio de Infectologia del Dr. Eugenio Baez y luego
en el Servicio de Infectologia del Hospital de Nifios de San
Isidro(BA) junto al Dr. Victor Israele. Emple6 una dosis dia-
ria Gnica de 10mg/kg por dia y efectud el control al ter-
cer dia, destacando que al tercer dia la mayoria de los
ninos infectados habian mostrado curacion clinica y bacte-
riologica. Los aislados del HN San Isidro fueron estudiados
por JMC (p) , quién comprobd que la (IM de los aislados
(S.flexneri y S.sonnel) eran < 4mg/l. Es nuestra opinién
que AZ permite evitar I3 internacion y la transmision hori-
zontal en muchos episodios de shigelosis.

Finalmente, Adachi y cols(16) en Guadalajara, México, duran-
te los veranos 1999-2001 compararon la actividad de levo-
floxacina y AZ para el tratamiento de Ia diarrea del viaje-
ro. Estudiaron 217 adultos estadounidenses que recibie-
ron una Unica dosis oral de 1000mg(n=108) de AZ o Gnica
dosis oral de 1000mg (n=108) de levofloxacina. Solamen-
te observaron fallas en 10 pacientes que recibieron
AZ(9.5%) y 8 que recibieron levofloxacina (7.5%) NS. Las
fallas ocurrieron en pacientes infectados por ETEC pero no
en los infectados por Salmonella spp o Shigella spp.
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Bacterias con alta tasa de mutacion:
Los riesgos de una vida acelerada.

Juan Carlos Galdn*, Maria Rosario Baquero, Maria Isabel Morosini y Fernando Baquero
Servicio de Microbiologia Hospital Universitario Ramoén y Cajal. Madrid, Espania

E-mail: jgalanm.hrc@salud.madrid.org

INTRODUCCION

La evolucién es, desde un prisma estrictamente darwi-
nista, el resultado de la adaptacion continuada de un
organismo a ambientes cambiantes o diferentes. Cuanto
mas adaptado esté un microorganismo a un ambiente,
menor sera su frecuencia de mutacion, ya que Ia mayo-

ria de las mutaciones seran neutras o deletéreast. Por
otra parte, cualquier modificacion de Ia estructura géni-
ca de un individuo supone la posibilidad de conquistar o
sobrevivir en nuevos ambientes. Asi, el proceso evoluti-
vo de un microorganismo se acelerarfa, cuanto mayor
fuera la capacidad de un individuo, o de una poblacion clo-
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nal aislada, para producir variabilidad genética. La evolu-
cién microbiana es por tanto, dependiente de dos fuer-
zas contrapuestas, por un lado el mantenimiento de 3
informacién genética (las bacterias tienen una tasa de
mutacion baja para mantenerse en el ambiente para el
que estan Gptimamente adaptadas) y por otro lado un
cierto nivel de variacion genética les permite conquistar
nuevos ambientes. Este equilibrio de fuerzas es Ia clave
de I3 evolucion y Ia supervivencia2 Cualquier situacion de
estrés para Ia bacteria (falta de nutrientes, luz UV, anti-
biGticos...) rompe este equilibrio, incrementando la tasa
de mutacion. Los dos principales mecanismos que incre-
mentan I3 tasa de mutacion son aquellos que afectan 3
la replicacion (el sistema SOS) y a la reparacion de ADN
(el sistema MMR o sistema de reparacion de empareja-
mientos errdneos)3. El sistema SOS se induce cuando
existe un dafio en el ADN“ > y el sistema MMR es el
encargado de reconocer y reparar las bases mal empare-
jadas, durante I3 replicacion® 7. Aquellas cepas defecti-
vas en alguno de los genes implicados en este Gltimo sis-
tema tienen simultaneamente incrementada Ia tasa de
mutacion y de recombinacion homéloga, lo que permite
un mayor intercambio genético, incluso entre especies ale-
jadas®. Por ello, el sistema MMR ha sido implicado en los
procesos de especiacion bacteriana®. Asi pues Ias bacte-
rias hipermutadoras e hiperreconbinadoras estan en un
proceso acelerado de variacion, que les puede permitir I3
adaptacion continuada a un ambiente cambiante. Como
escribié Lewis Carroll, acerca de Ia Reina Roja, en el libro
“Alicia en el Pais de las Maravillas” hay que correr mucho,
para estar siempre en el mismo Sitio.

IDENTIFICACION Y SELECCION DE LAS CEPAS MUTADORAS:

La frecuencia modal de mutacion de una poblacion bac-
teriana es aproximadamente 1x10, es decir que hay
una base errdnea que no se corrige por cada 100 millo-
nes de bases que se replicant®. Esta frecuencia de muta-
cion, que es muy similar en diferentes especies bacte-
rianas, refleja el equilibrio 6ptimo entre mutacion y repa-
racion, entre cambio y conservacion del ADN cromosomi-
co. Cualquier incremento significativo en Ia frecuencia
de mutacién en una especie bacteriana respecto a Ia
tasa de mutacion modal de esa misma especie dara ori-
gen 3 una cepa mutadorat 12y 13_Si el incremento es
moderado (5-50 veces) hablamos de cepas débilmente
mutadoras y si el incremento es aln mayor (50 veces)
hablamos de cepas con alta tasa de mutacion o hiper-
mutadoras.

Mutadores en la Naturaleza.

Las primeras aproximaciones tedricas sobre I3 frecuencia
de mutadores en una poblacion bacteriana [a estimaban
entre 3x10°5 - 5x10* del total de la poblacioni4 5. Sin
embargo, I3 frecuencia de mutadores en poblaciones natu-
rales de £ coli es mucho mayor de lo esperado, lo que
sugiere que existe una presion selectiva favorable sobre
cepas mutadoras en diferentes ambientes. Varios estudios
coinciden en que las cepas hipermutadoras constituyen1%
de las poblaciones naturales tanto en bacterias aisladas en
diferentes procesos patologicos como en bacterias comen-
salest: 17y 18 Esta proporcién puede incrementarse dras-
ticamente en procesos infecciosos cronicos, como en Ias
cepas de Pseudomonas aeruginosa *9, Haemophilus influen-
zae 2, y Staphylococcus aureus 22, aisladas del pulmon de
pacientes con fibrosis quistica, 0 en las cepas de Helico-
bacter pylori 22 aisladas de los pacientes con dispepsia.
;Cudl es Ia razén del incremento en la proporcion de cepas
con alta tasa de mutacion en algunas circunstancias? Como
hemos mencionado anteriormente, todos los microorganis-
mos tienen una tasa de mutacin similar, denominada “tasa
de mutacién constitutiva’, de ~0.003 mutaciones/ geno-
ma/ ciclo de replicacioni®. Probablemente esa tasa de muta-
cion genera suficiente diversidad genética cuando la pobla-
cion es grande, sin embargo en aquellas situaciones en Ias
que el nimero de miembros de una poblacidn es bajo (como
en las primeras etapas de una infeccion), la tasa de muta-
cion constitutiva no es suficiente para generar I3 diversi-
dad genética que garantice la supervivencia. En esas circuns-
tancias, un incremento en la tasa de mutacion garantiza-
ria el nimero suficiente de variantes en la poblacién para
enfrentarse a posibles cuellos de botellas adaptativos3, ya
que la probabilidad de generar mutantes mejor adaptados
a un nuevo ambiente (mutacion ventajosa) depende de Ia
capacidad de producir diversidad. Por tanto, en condiciones
de estreés, Ia evolucion selecciona las mutaciones ventajo-
sas en un determinado ambiente, e indirectamente el meca-
nismo que permite generar las mutaciones ventajosas?3
(seleccion de segundo orden o fenémeno de “hitch-hiking').
Ahora bien, si [as bacterias con mayor tasa de mutacion
tienen mayor probabilidad de supervivencia en ambientes
cambiantes, particularmente cuando Ia poblacion es redu-
cida ;por qué no todas las cepas son mutadoras? Si par-
tiéramos de una poblacion en Ia que todos los integran-
tes tuvieran una alta tasa de mutacidn, en cada ciclo repli-
cativo se acumularian mutaciones al azar en todo el cro-
mosoma, pudiendo afectar a genes esenciales y condu-
cir a la muerte, que constituirfa el coste biolégico maxi-

mo de ser mutador. Se estima que, en 40 ciclos de repli-
cacion, un 4% de una poblacion mutadora habria muer-
to, un 55% tendrfa auxotrofias y un 70% tendria defec-
tos en alguna ruta catabdlica?4. Por el contrario, una cepa
con una tasa de mutacién normal solo tendria un 3% de
mutaciones detectables en todo el cromosoma después
de 40 ciclos de replicacién2¢. Por tanto, el éxito evoluti-
vo de una poblacion bacteriana requeriria Ia presencia
simultanea de miembros de la poblacién con altas tasas
de mutacion y miembros con bajas tasas de mutacion.
Esta poblacién mixta permitiria que una vez superado un
“cuello de botella”, los miembros con altas tasas de muta-
cion pudiesen recombinar eventualmente con bacterias con
bajas tasas de mutacion evitando asi la acumulacion de
mutaciones deletéreas?.

Mutadores en el [aboratorio

Numerosos estudios? 2 han demostrado que Ias bacterias
con altas tasas de mutacién pueden ser seleccionadas en el
laboratorio. Esta subpoblacién se enriquecera como conse-
cuencia de sucesivas Situaciones estresantes que supongan
un “cuello de botella” para el conjunto de la poblacion bac-
teriana. Sucesivos “cuellos de botella” incrementaran la pro-
porcion de bacterias mutadoras hasta practicamente el 100%
de Ia poblacién?® , en un proceso acelerado por el fenémeno
de seleccion de segundo orden?’. Si el ambiente permanece
estable durante mucho tiempo, I3 proporcion de mutadores
comenzard a disminuir a favor de la poblacién no-mutadoraZ,
principalmente por: 1) acumulacion de mutaciones deletére-
as en la poblacion mutadora por deriva genética? 29 y 2) por
procesos de recombinacion intrapoblacional entre poblacion
mutadora y no-mutadora®, restituyendo el gen defectivo
implicado en I3 alta tasa de mutacion en la cepa mutadora.
Por otra parte, si el tamafio poblacional es grande y la
adaptacion bacteriana baja, los mutadores presentaran una
alta probabilidad de encontrar simultaneamente varias
mutaciones beneficiosas diferentes. (ada una de estas
variantes competiran entre si en un proceso denominado
“interferencia clonal 3. £l fendmeno de I3 interferencia clo-
nal incrementa Ia posibilidad de a evolucion adaptativa, ya
que en la poblacion se estableceran antes aquellas muta-
ciones beneficiosas que disminuyan menos el fitness de I3
bacteria que Ias porta32.

Mutadores transitorios

Cuando una bacteria se encuentra en fase estacionaria de
crecimiento, fase muy frecuente en la Naturaleza, Ia expre-
sion de los genes de reparacion de malos emparejamien-
tos disminuye y como consecuencia se acumulan errores;

sin embargo, cuando la bacteria entra de nuevo en una fase
de crecimiento exponencial la expresion de estos genes
vuelve 3 incrementarse33 34, Este serfa un caso de hiper-
mutacion transitoria natural. Por otra parte, las bacterias
hipermutadoras estables, como consecuencia de una pér-
dida absoluta de I3 expresion de uno de los genes de
reparacion (bien por deleccién a interrupcion del gen o
simplemente mutacién puntual), tienen mayor flexibilidad
para intercambiar material genético, incluso con especies
evolutivamente divergentes (pérdida de la barrera genéti-
ca de especie)® 35, Seg(in los trabajos de Rosenberg y col33
y Harris y col3®, 1a mayoria de la subpoblacién bacteriana
con tasas de mutacion incrementadas responden al feno-
tipo transitorio y solo una minoria son hipermutadores
estables o heredables, como los definen estos grupos.

ESTUDIOS POBLACIONALES:

LA IMPORTANCIA DE LOS MUTADORES DEBILES.

En diferentes estudios poblacionales Ia frecuencia de cepas
fuertemente mutadoras permanece ~1%, sin embargo el
porcentaje de cepas clasificadas como débilmente mutado-
ras oscila entre 11% en cepas procedentes de las heces
de voluntarios sanos y un 38% en cepas procedentes de
bacteriemiasé37, siendo incluso superior este porcentaje en
otras series como en poblaciones bacterianas portadoras
de BLEE (Baquero et al, sometido para publicacidn). Utili-
zando un modelo experimental, se ha sugerido que cuan-
do el ambiente cambia cada 1000 generaciones (~40
ciclos de replicacion), >90% de la poblacién podria llegar
a ser débilmente mutadora®. Los mutadores débiles pue-
den alcanzar alta proporcién, ya que en presencia de una
densidad poblacional suficiente generan suficiente variabi-
lidad genética como para permitir 3 Ia poblacién adaptar-
se 3 los cambios ambientales con coste menor, que si se
tratase de bacterias altamente mutadoras®. La frase de
Charles Darwin “Las especies que sobreviven no son las mas
fuertes, ni las mas rapidas, ni Ias mas inteligentes; son sim-
plemente las que se adaptan mejor’ encaja perfectamen-
te con el concepto de mutador débil.

CEPAS MUTADORAS Y EMERGENCIA DE BACTERIAS RESISTENTES
A LOS ANTIBIOTICOS: DETECCION EN EL LABORATORIO.

L3 emergencia de bacterias patdgenas resistentes a los anti-
bidticos es un grave problema para I3 salud pablica, debido
3 las limitadas opciones terapéuticas en algunos procesos
infecciosos. La alta tasa de mutacion de las cepas hipermu-
tadoras incrementa la probabilidad de encontrar aquella muta-
cion beneficiosa que le permita sobrevivir y diseminarse en
el ambiente que es letal para aquellas otras bacterias que no
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encuentren, por azar, la mutacion beneficiosa*42y 43, De este
modo y después de varios ciclos de replicacion, Ia poblacion
resistente sera la mayoritaria y como consecuencia de Ia
seleccion de segundo orden, Ia mayorfa de esta subpoblacion
sera mutadora. Diversos estudios in vitro han demostrado que
la aparicion de mutantes resistentes a determinados antibio-
ticos puede llegar a ser 100-1000 veces superior emplean-
do cepas con alta tasa de mutacion45. Ademas, dependien-
do del gen implicado en el fenotipo mutador, la (IM de los
mutantes resistentes obtenidos puede ser diferente; asi en
el trabajo de Miller y cof, si la bacteria tiene un defecto en
el gen mutT, el 20% de los mutantes tendran, en un solo
paso, un incremento de 8 veces la (IM a ciprofloxacing, si la
bacteria tiene un defecto en muts, el 70% de los mutantes
tendra un incremento de 8 veces I3 (IM y si el defecto es en
mutD, el 100% de los mutantes tendra una (IM 8-16 veces
superior a Ia cepa de la que derivaron.

Giraud y col*6, empleando un modelo animal, cuantificaron
el impacto de poblaciones bacterianas con alta tasas de
mutacion sobre I3 aparicion de cepas resistentes y el con-
siguiente fracaso terapéutico. En ratones colonizados por
cepas no-mutadoras (o, en sentido estricto, con tasas de
mutacion constitutiva) se observd un 16% de fracaso si
el tratamiento fue realizado con un solo antibiGtico, pero
si el tratamiento se establecia con dos antibidticos no se
detectd ningln fracaso en el tratamiento. Sin embargo,
estos valores oscilaron entre un 70- 100% con cepas
mutadoras, dependiendo de la combinacion de antibi6ticos
utilizada. Recientemente, se han descrito resultados simi-
lares* por otros grupos, en modelos simulando infeccio-
nes del tracto genitourinario. Estos autores concluyen que
seria deseable realizar ensayos sencillos que permitieran
determinar [a presencia de cepas mutadoras para evitar el
uso de antibidticos a los que facilmente se desarrollen
resistencias, y reemplazarlos por antibiéticos que tengan
maltiples dianas letales y en caso necesario, usar terapia
combinada. Nuestro grupo ha desarrollado un sencillo méto-
do para la identificacion sistematica de bacterias con alta
tasa de mutacion en cepas procedentes de muestras cli-
nicas*e. £l ensayo consiste en contar Ias colonias que apa-
recen dentro de los halos de inhibicion de la fosfomicina y
la rifampicina, en una prueba de sensibilidad disco-placa, y
establecer los puntos de corte que permitan discriminar Ias
cepas con alta tasa de mutacion de aquellas que tiene
una tasa de mutacion normal.

En los apartados anteriores, se ha revisado como las bac-
terias con alta tasa de mutacion tienen mayor probabili-
dad de generar variantes mutacionales resistentes a los

antibidticos, que podrian seleccionarse durante I3 terapia,
conduciendo al fracaso terapéutico; Ademas algunas fami-
lias de antibidticos podrian, bajo ciertas circunstancias,
incrementar 3 tasa de mutacion de Ias bacterias por induc-
cion del sistema SOS bacteriano, que como es conocido,
incrementa la tasa de mutacion. En este sentido en el caso
de las fluorquinolonas?, los aminoglucdsidos> y los B-lac-
tamicos5152 esta relacion ya ha sido establecida. Otros
grupo de antibiéticos, como los macrélidos, pueden modu-
lar (inducir o reprimir) Ia expresion de ~5% de los genes
del cromosoma de £.coli53, aunque aln no se ha estable-
cido si entre ese porcentaje se incluyen genes del siste-
ma S0S o MMR.

USO DE CEPAS HIPERMUTADORAS PARA PREDECIR LA APARICION
DE VARIANTES RESISTENTES

Como venimos exponiendo, la presencia de un mutador en
la poblacion bacteriana es una garantia de evolucion ace-
lerada%4. Esta caracteristica puede ser explotada para
numerosos fines. De hecho se ha sugerido® el empleo de
cepas con altas tasas de mutacion para evaluar la facili-
dad con que se puedan desarrollar variantes resistentes a
nuevos antibidticos, durante Ia terapia o en el medio
ambiente.

Existen técnicas de mutagénesis muy eficientes para obte-
ner gran variedad de mutantes con muy diferente espec-
tro de actividad®57 v 58, pero Ia gran ventaja de emplear
cepas mutadoras para predecir a evolucion (o simular una
evolucion acelerada) radica en que al tratarse de un pro-
ceso natural (estas cepas existen en la Naturaleza), se
puede concluir que los mutantes obtenidos son el resul-
tado evolutivo mas probable. Orencia y co/59 comparan
diferentes técnicas de evolucion dirigida, entre ellas el
empleo de una cepa hipermutadora. Con facilidad obtienen,
mediante diferentes técnicas, la variante TEM-52 (resisten-
te a cefotaxima) partiendo de la B-lactamasa TEM-1 (3
cambios mutacionales). En un trabajo previo de nuestro
grupo® empleamos una cepa con alta tasa de mutacion
para obtener una variante resistente a la combinacion de
un b-lactamico mas un inhibidor de -lactamasas en la 3-
lactamasa ACl-1, después de no haber obtenido ningln
mutante empleando distintas estrategias con cepas no-
mutadoras. Esta misma estrategia fue empleada para obte-
ner variantes resistentes a inhibidores de 3-lactamasas y/o
resistentes a cefotaxima de la B-lactamasa ROB-1 de
H.influenzae®?, en la que no se han descrito estas varian-
tes. Se obtuvieron facilmente varios tipos de mutantes
tanto resistentes a cefalosporinas de 3 generacion (ROB-

BLEE), como resistentes a inhibidores (ROB-IR), por muta-
ciones puntuales; sin embargo este incremento en la acti-
vidad de [a B-lactamasa aumentaba drasticamente su sus-
ceptibilidad a cefaclor. De este modo, sugeriamos que aun-
que en I3 Naturaleza pudieran generarse este tipo de
variantes, el uso alternativo de cefaclor y amoxicilina-cla-
vulanico en Ia poblacion evitaria que se pudieran seleccio-
nar éstos mutantes.

CONCLUSIONES

La mutacion es una de las claves de la evolucién bacteria-
na; sin embargo se trata de un proceso altamente regula-
do, de tal manera que las bacterias tienden a mantener una
baja tasa de mutacion porque de lo contrario acumularian
gran nimero de mutaciones, siendo la mayoria neutras o
incluso deletéreas (y muy pocas ventajosas). Sin embargo
se ha demostrado la presencia, en poblaciones bacterianas
determinadas, de cepas con tasas de mutacion superiores
3 1x108. El porcentaje de estas cepas oscila entre 10-
>40%, en cepas débilmente mutadoras (5-50 veces) y
~1-30% en cepas fuertemente mutadoras (>50 veces).
Desde el punto de vista evolutivo, s cepas con altas tasas
de mutacion son la mejor garantia, y la mejor opcion, a corto
plazo, para sobrevivir en un ambiente repentinamente letal;
pero probablemente, a largo plazo la mejor opcién para Ia
poblacion es mantener una alta proporcion de bacterias
con moderada tasa de mutacion (porque probablemente es
equivalente tener muy pocos miembros en una poblacion
con alta tasa de mutacién que muchos miembros con mode-
rada tasa de mutacion) que ademds puede recombinar facil-
mente para corregir algn defecto genético que le supon-
ga alguna desventaja en su tasa de crecimiento.

El interés del Laboratorio de Microbiologfa en la identifica-
cion de estas cepas radica esencialmente en el enorme
potencial de estas bacterias en desarrollar mecanismos de
resistencia antibiotica, lo que supone un alto riesgo de fra-
caso terapéutico. Es deseable que el Laboratorio de Micro-
biologia no sdlo identifique Ias poblaciones bacterianas
resistentes a los antibitticos, sino que ademas sea capaz
de detectar, a tiempo, aquellas poblaciones bacterianas
que tienen alta probabilidad de llegar a ser resistentes. De
esta manera, probablemente, se reduciria los casos de fra-
caso terapéutico.

Esta capacidad de algunas poblaciones bacterianas para
desarrollar resistencia antibidtica ha sido también explo-
tada como un modelo natural de evolucion acelerada, y nos
permite predecir, en el laboratorio, Ias aparicién de varian-
tes resistentes a diferentes antibioticos. La explotacion de
esta ventaja predictiva, no sélo nos permite establecer Ia

facilidad con la que determinadas variantes resistentes
pueden aparecen ante una concreta presion selectiva, sino
ademas establecer si la aparicion de estas variantes tiene
algan tipo de coste.

Los microbios tienen I3 Gltima palabra. (L. Pasteur).
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Actualizaciones: Rinosinusitis

Enrique Mansilla . Profesor Adjunto de Otorrinolaringologia. Facultad de Medicina UBA

1 La rinosinusitis es un padecimiento que esta creciendo
tanto en incidencia como en prevalencia y afecta a mas de
30 millones de personas por afio en USA. No hay estadis-
ticas de nuestro pais pero es muy posible que sean pare-
cidas. (reemos que el término rinosinusitis es el correcto
sobre todo en niflos y que cuando son menores de 6 afos
deberiamos llamarlo rinosinusoadenoiditis.

2 (onsideraciones anatomofisioldgicas: El nimero de los
senos paranasales es de ocho, cuatro a cada lado de I3
nariz, que se dividen seglin su ubicacién en dos grupos.
El anterior comprende los senos maxilares, frontales y cel-
das etmoidales y el posterior formado por los esfenoida-
les y las celdas etmoidales posteriores. L3 mucosa que
reduce los senos paranasales, de tipo cilindrico pseudoes-
tratificada esta recubierta por una capa de moco con un
espesor constante de 10 micrones que es permanentemen-
te eliminada por el movimiento ciliar hacia el ostium y de
alli desplazada primero a Ias fosas nasales y luego al cavum
nasofaringeo de donde es generalmente deglutido.

El epitelio que recubre Ias cavidades paranasales se dife-
rencia del nasal en que es mas delgado y con menos can-
tidad de células caliciformes y aberturas glandulares. Por
lo tanto es facilmente entendible que para que haya una
fisiologia normal es imprescindible que la mucosa respira-
toria tenga una buena funcién, con una capa de moco
estable en su superficie y en consecuencia un constante
transporte mucociliar.

Todos los cilios se mueven en la misma direccion hacia los
orificios de salida en I3 fosa nasal y se estima que apro-
ximadamente cada 10 minutos un seno puede quedar
completamente limpio.

En condiciones normales as cavidades paranasales cons-
tituyen un ambiente denominado estéril aunque en la prac-
tica esta condicion no es tal ya que, en realidad, existe un
equilibrio dinamico entre microorganismos incorporados y
expulsados hacia Ia cavidad nasal por accion del transpor-
te mucociliar, que mantiene estas condiciones de seudo-
esterilidad por I3 adherencia de microorganismos en I3
sabana de moco y su posterior expulsion 3 través del
ostium sinusal, lo que constituye sin lugar a dudas I3 pri-
mera barrera de defensa del organismo contra las infec-
ciones bacterianas.

No existen estudios que determinen por métodos micro-
bioldgicos cuales son los senos que se infectan con mayor

frecuencia. Los estudios publicados se basan en Ia detec-
cion de anormalidades agudas irreversibles basados en
tomografia computada. De acuerdo a los mismos, I3 fre-
cuencia aproximada es de 87% para los senos maxilares,
64% para las celdas etmoidales, 39% para el esfenoides
y 32% para los frontales.

3 (lasificacion: Las rinosinusitis pueden ser clasificadas de
acuerdo 3 la cantidad de senos comprometidos en: 1)
Monosinusitis cuando hay un solo seno enfermo 2) Polisi-
nusitis cuando hay mas de un seno enfermo 3) Pansinu-
sitis cuando hay un compromiso de todos los senos. Estas
dos (ltimas pueden ser uni o bilaterales.

Otra dlasificacion es de acuerdo 3 la duracion de la enferme-
dad que segtn el EPOS (Consenso Europeo sobre Poliposis y
Rinosinusitis, de fines del afio 2005) se las clasifica en:
Aguda/Intermitente cuando dura igual o menos a 12 sema-
nas con resolucion completa de los sintomas.
Crénica/Persistente cuando dura mas de 12 semanas y no
hay resolucion completa de los sintomas.

De acuerdo a Ia gravedad de los sintomas, EPOS las clasi-
fica en leve o moderada/grave.

3 bis. Vias de Infeccion

Si bien Ias vias odontdgenas y traumaticas deben ser teni-
das en cuenta, es la via rindgena por mucho, I3 responsa-
ble de la mayor parte de as rinosinusitis agudas.

Ello ocurre como consecuencia de infecciones virales pre-
vias debidas principalmente 3 rinovirus o con menos fre-
cuencia 3 virus influenza, parainfluenza o adenovirus. Esta
primera etapa de la infeccion ha sido denominada por
Gwaltney, rinosinusitis viral o resfriado comdn.

La sinusitis viral es una complicacion natural del resfrio
coman debido a la superpoblacién de rinovirus en la muco-
sa nasal, que tiene una vulnerabilidad especial a la presen-
cia de los rinovirus, hecho demostrado con Ia inoculacion
viral en las fosas nasales de voluntarios sanos no inmu-
nes con una tasa de infeccion del 90%. Se ha detectado
en la mucosa nasal un receptor de rinovirus ICAM 1. Es
importante recordar que el ICAM 1 esta sobreregulado en
los pacientes alérgicos motivo por el cual tienen mayor pre-
disposicion 3 [as enfermedades por rinovirus. Esto debe ser
tenido en cuenta en las sinusitis recurrentes.

Los mecanismos por los que esta primitiva sinusitis viral
se transforma en bacteriana son: a) el tiempo de trans-

porte mucociliar se encuentra prolongado desde unos pocos
dias antes de que a consecuencia de I3 infeccion viral se
declaren los sintomas de un resfriado, hasta 10 dias 0 mas
después que este termina. Este enlentecimiento favorece-
rfia el estancamiento y la accion de las bacterias; b) las
infecciones virales provocan alteraciones de tipo inmuno-
l6gico con baja de defensas; la infeccion viral provoca cam-
bios en los receptores bacterianos del epitelio de la muco-
sa, lo que favoreceria Ia adherencia de bacterias patdge-
nas. La mucosa nasal normal esta colonizada por estafilo-
cocos coagulasa negativos y corinebacterias (cien mil a un
millon de estas bacterias por ml de secrecion). Esto ocu-
rre gracias a receptores especificos en las células del hués-
ped. También coexisten cantidades menores de otras bac-
terias (S. aureus, Streptococcus grupo viridans, bacterias
del grupo HACEK; etc). Es fundamental destacar que los
patdgenos respiratorios (neumococos, Haemophilus spp,
Moraxella spp) no superan normalmente las mil bacterias
por ml. Sin embargo, cuando ocurren infecciones virales, al
modificarse los receptores bacterianos de las células farin-
geas, estas son ocupadas por los patogenos respiratorios
que pueden pasar el ostium e instalarse en los senos y si
no son depurados invaden la mucosa produciendo a res-
puesta inflamatoria con Ia formacion consecuente de una
sinusitis bacteriana.

4 Factores predisponentes: Numerosos son los factores que
favorecen el desarrollo de una sinusitis bacteriana. Los pode-
mos dividir en: a) Factores que alteran el transporte muco-
ciliar b) Factores que alteran el drengje sinusal y ) Otros.
La funcién ciliar depende en gran medida de la tempera-
tura y de la humedad. EI momento de mayor actividad
ciliar es cuando la temperatura ambiente esta alrededor de
los 36° a 40° (. Las temperaturas mayores no solo no
aumentan esta actividad sino que reducen la motilidad
clliar induciendo 3 cambios patoldgicos. Lo mismo ocurre
en temperaturas bajas inferiores a 0% (. Es en Ia época
invernal cuando hay mas cuadros de infecciones respira-
torias. Los medicamentos de accion local pueden afectar
el transporte mucociliar (uso prolongado de descongesti-
vos tapicos). La exposicion ocupacional a gases como el
anhidrido sulfurico, cloro, etc, 0 a grandes cantidades de
particulas como el polvo de madera o vapor de cromo, no
solamente traen severas alteraciones del transporte muco-
ciliar sino que son potencialmente cancerigenos. El humo
del tabaco tanto del fumador activo como pasivo puede
alterar la normal funcién ciliar. La natacion en agua dulce
de piscinas pueden provocar, por el cambio del pH del agua

y el efecto irritativo de las sustancias que se colocan en
el agua para mantenerla limpia (cloro, sulfato de cobre),
alteraciones ciliares.

Los factores que alteran el drenaje sinusal como desvia-
ciones del septum nasal, tumores, atresia de coanas, con-
cha bullosa, celdas de Haller, cornete invertido, entorpecen
el drenaje sinusal en el complejo osteomeatal. Lo mismo
ocurre con los cuerpos extrafos nasales.

Factores asociados como la disquinesia ciliar primaria o
secundaria, sindrome de Kartagener, fibrosis quistica, enfer-
medades autoinmunes y el uso de cocaina por aspiracion
nasal favorecen el desarrollo de sinusitis bacteriana.

En I3 actualidad existen otros factores que estan adqui-
riendo una importancia causal de relevancia entre ellos
hay 2 que han sido descriptas y comprobadas por nume-
rosos autores: La rinitis alérgica y el reflujo gastroesofs-
gico. Sobre todo deben ser tenidas muy en cuenta cuan-
do hablamos de rinosinusitis cronicas.

Berstein presenta datos que sugieren que uno de los posi-
bles eventos en [as rinosinusitis cronicas es I3 produccion
de exotoxinas por 3. gureus sobre todo en pacientes con
poliposis. Estas exotoxinas actlan como un superantige-
no que resulta en una produccion masiva de citoquinas.
Una nueva forma de resistencia bacteriana llamada biopeli-
cula (biofilm) podria explicar la situacion clinica de cultivos
negativos en una rinosinusitis refractaria que solo cura qui-
rrgicamente. En estos casos, I3 biopelicula producida por
las bacterias impide el contacto bacteria-antibacteriano.

Lo mismo sucede con I3 osteitis u osteomielitis producida
por una remodelacion 6sea particularmente en el etmoides
descrita por Kennedy en 1988.

5 Sintomatologfa

La sintomatologia es sistémica y local. Los sintomas gene-
rales son los de cualquier infeccion bacteriana como hiper-
termia, astnia, anorexia y adinamia.

Los sintomas locales pueden dividirse en mayores y menores.
Los sintomas mayores son: obstruccion nasal progresiva
que puede ser uni o bilateral de acuerdo a los senos invo-
lucrados.

Dolor que puede ser generalizado cuando se trata de una
pansinusitis o tener una localizacion predominante de
acuerdo al seno afectado como ser: Algia maxilar y de Ia
arcada dentaria en las sinusitis maxilares. Algia supraden-
taria en Ia sinusitis frontal. Algia témporo occipital cuan-
do el compromiso es de las celdas etmoidales posteriores.
Algia del angulo interno del ojo en las etmoides anterio-
res. Algia del tercio medio de la cara en Ias esfenoiditis.
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Rinorrea mucopurulenta anterior y sobre todo posterior, lo que
provoca una especial sensacion de malestar rinofaringeo. Tos
postural, seca e improductiva que aparece especialmente en
el suefio y que es mucho mas frecuente en los nifios que a
su vez sufren mucho menos dolor. El axioma serfa que los
nifos mas pequerios tienen mas tos y menos algias faciales.

Sintomas menores

Halitosis

Iritabilidad

Edema orbitario (variable)

Fiebre o febricula

Sindrome febril prolongado

Vestibulitis nasal

Epistaxis

Astenia-Anorexia

Faringitis
6 La presencia de una rinosinusitis bacteriana solo puede
ser confirmada por I3 obtencién de material directamente
del seno enfermo por puncién-aspiracion. Esto se hace en
casos refractarios o complicaciones.
En I3 actualidad, pueden ser validas las muestras obtenidas
por vision endoscdpica directamente del drenaje meatal.
La incidencia aproximada en nuestro medio de especies
bacterianas responsables de una rinosinusitis bacteriana es:

S. pneumoniae 25-40 %
H. influenzae 10-40 %
M. catarrhalis 2-20 %
Anaerobios 1-10 %
Enterobacterias 2-9 %
S. aureus 1-2%
S. pyogenes 0-2 %

S.pneumoniae es sin duda la bacteria mas virulenta para

las infecciones de las vias respiratorias

Los neumococos respaldan su virulencia en tres factores:

- Adhesividad 3 Ias células del tracto respiratorio

- Resistencia a la fagocitosis en ausencia de anticuerpos
y complemento

- Indices crecientes de resistencia bacteriana

Sin embargo los neumococos no producen importantes

proteinas toxicas que favorezcan [a invasividad.

H. influenzae tampoco produce proteinas toxicas importan-

tes pero tiene una gran capacidad colonizante debido a que

tiene en su superficie apéndices proteicos (fimbrias o pilli)

que le permiten buena adherencia a las células rinosinu-

sales. Su caracteristica mas importante es su capacidad de

invadir masivamente células del aparato respiratorio pre-

viamente “desnudadas” por Ia accion de ciertos virus.

Se ha difundido que Ias bacterias anaerobias estan impli-
cadas solo en [as rinosinusitis cronicas pero también pue-
den ser encontradas en las formas agudas odontdgenas.
Las infecciones sinusales micoticas son infrecuentes entre
la poblacién normoinmune pero su incidencia se incremen-
ta en pacientes inmunosuprimidos.

Los patogenos mas comunes son: Aspergillus spp, Alter-
naria, Curvularia, Pleurophomopsis y algunos zigomicetes.
Las infecciones por (andida spp se observan con mds fre-
cuencia en el medio hospitalario luego de intensos trata-
mientos antibacterianos. La mucormicosis adquiere una
especial gravedad dentro de las sinusitis.

7 Complicaciones

Las complicaciones de la sinusitis bacteriana aguda no son
frecuentes pero cuando se producen pueden adquirir extre-
ma gravedad y en ocasiones ponen en peligro I3 vida del
paciente. Se las puede dividir en:

-Orbitarias, a punto de partida de una sinusitis etmoidal
y comprende las siguientes formas: periostitis, absceso
subperidstico y celulitis orbitaria.

-Osteitis u osteomielitis a punto de partida de sinusitis
frontal y maxilar.

-Endocraneanas, que se producen generalmente por con-
tiguidad; no debe olvidarse que todos los senos parana-
sales, excepto los maxilares tienen una directa relacién con
la cavidad craneana. Las formas clinicas comprenden: menin-
gitis, encefalitis y absceso extradural, flebitis o trombos
de los senos venosos.

En caso de sospecha de una complicacién el paciente debe
ser internado, solicitarse una tomografia computada y el
médico debe manejar con firmeza el tratamiento médico y
estar preparado para la necesidad de un tratamiento qui-
rargico complementario.

Signos de complicaciones:
Tumefaccion ocular o palpebral
Desplazamiento de globo ocular
Déficit visual o vision doble
Tumefaccion frontal

8 Radiologia

El pedido de RX planas simples de senos paranasales brin-
dan, seg(n nuestra opinion, beneficios marginales, sobre
todo en pediatria. No deben pedirse en las formas agudas
de I3 enfermedad ya que el diagndstico es clinico y en Ias
formas cronicas no se justifica su pedido en forma rutina-
ria ya que no ayudan ni para el diagndstico ni para Ia real
extension de la enfermedad.

La tomografia computada es la imagen mas (til para el
diagndstico ya que cuantifica [a extension y el volumen de
la enfermedad, cuantifica las posibles anomalias anatomi-
cas y muestra el grado de permeabilidad del complejo
osteomeatal. Lo correcto es pedirla, si es posible post tra-
tamiento y siempre antes de una cirugia.

En el futuro, la medicion del dxido nitrico exhalado puede
ser un método no agresivo no solo para el diagndstico y
seguimiento terapéutico sino para evaluar también el fun-
cionamiento ciliar.

9 Tratamiento:

El tratamiento de una rinosinusitis debe basarse en tres
pautas fundamentales.

- Mejoria de los sintomas

- Curacioén rapida de Ia enfermedad

- Prevencion de Ias complicaciones

No debe olvidarse que a rinosinusitis es fundamentalmen-
te un proceso inflamatorio con un componente infeccioso.
En general puede afirmarse que en los procesos agudos I3
infeccion predomina sobre I3 inflamacion mientras que en
las formas cronicas es Ia inflamacion la que prevalece sobre
la infeccion.

Por lo tanto, el tratamiento debe ser hecho con antibac-
terianos cuando sean necesarios, antiinflamatorios (corti-
coides sistémicos pero sobre todo tdpicos) y medicacion
para mejorar y restablecer el transporte mucociliar (solu-
cion salina hipertdnica).

Siguiendo las recomendaciones de la EPOS los tratamien-
tos son:

-Resfriado comdn o rinosinusitis aguda leve:

Analgésicos, solucion salina hipertonica y descongestivos
topicos por no mas de 7 dias.

-Rinosinusitis aguda intermitente moderada-grave:
Agregar a lo anterior antibacterianos orales durante 10 3
14 dias mas corticoides tdpicos nasales a dosis altas.
Como el tratamiento es empirico en la mayor parte de los

(asos, lo ideal es instaurar un tratamiento antibacteriano
que cubra @ mas del 90 % de los microorganismos invo-
lucrados. Por lo tanto, nuestra recomendacion seria usar
betalactamicos como la amoxicilina séla o asociada a inhi-
bidores de beta lactamasa a dosis altas (80 a 100
mg/kg/dia); como antibacterianos alternativos pueden usar-
se cefuroxima, clindamicina y macrélidos que tienen muy
buena concentracion en los senos.

-Rinosinusitis cronica persistente: Las bases del tratamien-
to son I3 terapia en “sandwich”. - Mejor tratamiento médi-
co. - Cirugia endoscpica si es necesario. - Seguir con tra-
tamiento meédico.

Rinosinusitis cronica-persistente leve: - Corticoides tdpicos
nasales. - Solucion salina hipertonica. - Eventual uso de cor-
ticoides sistémicos o antibacterianos por 15 dias
Rinosinusitis cronica-moderada-grave. - Antibacterianos
orales por 4 a 8 semanas. - Corticoides topicos nasales.
- Solucion salina hipertonica. - Eventual uso de corticoides
sistémicos

Los antibacterianos de eleccion en estos casos son amoxi-
cilina mas inhibidores de betalactamasa y fluorquinolonas.
El uso de claritromicina en forma prolongada en dosis bajas
tienen un efecto antiinflamatorio (no como quimioprofilaxis)
por su capacidad de inhibir I3 expansion proinflamatoria de
los fibroblastos y celulas epiteliales desarrollados por I3 infla-
macion eosinofilica de las sinusitis cronicas. Esta terapéuti-
(3 Se esta usando con gran suceso en asos especiales.
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Enfermedades infecciosas en el paciente diabético
PARTE 1: Aspectos bioquimicos del pie diabético

Laura Martinez. Centro de Estudios Bioquimicos, Acassuso (BA) ceblab@gmail.com

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad de alta pre-
valencia y sus complicaciones siguen un curso paralelo. La
profilaxis mas efectiva para las complicaciones que la DM
produce 3 medio y largo plazo son los programas de pre-
vencién precoz que se puedan aplicar, logrando una nota-

ble mejorfa de calidad de vida y una disminucion de ries-
go de vida.

Definimos el pie diabético, como una alteracion clinica de
base etiopatogénica neuropatica e inducida por la hiperglu-
cemia mantenida, en la que con o sin coexistencia de
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isquemia, y previo desencadenante traumatico, se produ-
ce lesion y/o ulceracion del pie. El factor bdsico desenca-
denante de Ias alteraciones fisiopatogénicas causantes de
pie diabético es el nivel plasmatico aumentado y sosteni-
do de la glucemia.

Hiperglucemia

Glucosilacion de Poliol-Inositol
proteinas celulares | Sorbitol
| Inhibicion competitiva del
mioinositol dependiente
Factores de Na+K+
troficos
Deterioro estructural . Actividad Na‘K* Mioinositol tisular
del nervio ATPasa (célula nerviosa)
Desmielinizacion,

atrofia neuronal,

pérdida de fibras Depresidn del metabolismo de
| fosfolipidos unidos a membranas
Deterioro funcional
del nervio -]

| Hipoxia endoneural

Disminucion de la
VCN, umbral

Neuropatia diabética

La hiperglucemia sostenida, como consecuencia de deficien-
cia 0 inactividad de Ia insulina, potencia Ia via metabdlica
aumentando el sorbitol intra-neural. Debido 3 ello, se pro-
duce una disminucion de los niveles de mioinositol libre en
el nervio a causa de I3 glucosilacién proteica, no enzima-
tica concomitantemente con una disminucion de ATP-3sa
de sodio-potasio en el nervio, con I3 consecuente degene-
racion neuronal y retardo en la velocidad de la conduccién
de estimulos.

La isquemia, como factor patogénico, incluye Ia reduccion
de la creatina-fosfato a nivel endoneural, que es un indi-
cador bioquimico de hipoxia, de disminucién de la tension
neural de oxigeno y de reduccion de Ia vasodilatacion.

El 6xido nitrico juega también un papel importante ya que
en condiciones normales I3 insulina se une al receptor, se
activan los sustratos IRS-1 e IRS-2 (insulin receptor subs-
trates) que estimulan la sintesis de dxido nitrico sinteta-
s3, que interviene en a transformacién de arginina en Oxido
nitrico. Este neurotrasmisor, disminuido en pacientes dia-
béticos, no produce I3 induccién de la vasodilatacion.
Podemos relacionar también 3 la inhibicion en Ia sintesis
de prostaglandinas como otro factor coadyuvante. Las

prostaglandinas ejercen fisioldgicamente diversas acciones
farmacoldgicas y bioldgicas importantes: accion anti-plague-
taria, vasodilatacion y regulacion de Ia concentracion de
monofosfato ciclico de adenosina (AMPc) en los tejidos,
efectos significativos sobre fibras nerviosas y vasos san-
guineos en el sistema nervioso. El bloqueo de Ia sintesis
de prostaglandina-E reduce I3 amplitud del potencial de
accion del nervio.

Se acepta que la sintesis y metabolismo de Ias prostaglan-
dinas se modifican de varias maneras en respuesta a Ia
hiperglucemia y sus efectos metabdlicos relacionados. En
el nervio diabético el metabolismo de las prostaglandinas
esta sujeto a efectos isquémicos.

El acido gammalinolénico es un acido graso esencial pre-
cursor de Ias prostaglandinas, y los pacientes diabéticos
tienen deficiencia para convertir el acido linolénico de I3
dieta en acido gammalinolénico. Ademas, este Gltimo puede
transformarse en acido dihomogamalinolénico y acido ara-
quidonico, ambos constituyentes importantes de los fos-
folipidos de las membranas neuronales.

Los antioxidantes tienen capacidad para revertir las com-
plicaciones diabéticas. El acido lipoico, secuestrador de
radicales libres que mejora el flujo sanguineo a nivel neu-
ral, reduce el estrés oxidativo y mejora la conduccion ner-
viosa a nivel distal en la neuropatia diabética experimen-

tal y clinica en humanos.
Anomalias
Vasculares

Glucosilacion de proteinas

Hipoxia
endoneural

Anomalias
metabdlicas
Pérdida
de mioinositol
neuronal

Hiperglucemia

Deterioro de la
actividad Na'k*

Actividad metabdlica

ATPas3 poliol aumentada Radicales | Transporte
libre 0, axonal
dafio -
causan reducido
nervioso

Reduccion de
[a velocidad de
[a conduccion
nerviosa

Acido lipoico

Atrofia

axonal

Interferencia del acido lipoico en la patogénesis
de la polineuropatia diabética.

En conclusion, bioquimicamente I3 hiperglucemia sostenida
provoca aumento de Ia resistencia vascular endoneural, dis-
minucion del flujo sanguineo e hipoxemia neural, obser-
vandose clinicamente: pérdida sensorial, térmica, vibratoria
y tactil, que facilita vulnerabilidad frente 3 traumatismos,
deformaciones 6seas o formacion de callosidades.

A nivel motor se produce atrofia de los masculos del pie,

con deformaciones por subluxacion plantar de Ia articula-
cion metatarsofalangica y dorsal de Ia interfalangica

La neuropatia autondmica es responsable de anhidrosis,
produciéndose fisuras por sequedad de piel favoreciendo
las infecciones.

El tejido conectivo periarticular, como consecuencia direc-
ta de I3 glucosilacion no enzimatica, limita la movilidad
articular, aumenta la actividad osteoclastica y se ven favo-
recidas las deformaciones y alteraciones del caminar.

Se ven alterados el endotelio arteriolar y arterias, que
interviene en [a formacion de I3 placa de ateroma, produ-
ciéndose estenosis, obliteracion vascular, etc, con la con-
siguiente reduccion del flujo, de la presion de perfusion e
isquemia. A nivel hematologico, se observa aumento de
agregacion plaquetaria, hiperfibrinogenia y disminucion de
la actividad fibrinolitica.

Los factores desencadenantes inician I3 aparicion de I3
lesion manifiesta -ulceracién o necrosis-, conformando el
perfil del pie diabético.

La neuropatia es el factor inicialmente condicionante que
determina que el pie en el enfermo diabético sea vulnera-
ble 3 factores externos. Una vez establecida Ia Ulcera,
actian otros factores que agravaran la situacion: infeccién,
isquemia que dificultara I cicatrizacién, y neuropatia que
retrasara el reconocimiento de I3 lesién.

La prevalencia de estos factores van a determinar el pro-
nostico de la extremidad

Consideraciones epidemioldgicas.

La neuropatia periférica es una de las complicaciones sin-
tomaticas mas comunes en Ia diabetes. Estimativamente Ia
prevalencia e incidencia de [a neuropatia es significativa cli-
nicamente en el 65% de los diabéticos, mientras que en el

resto [a neuropatia puede ser subclinica. La neuropatia dia-
bética ocurre mas frecuentemente en diabéticos tipo Il. Su
prevalencia aumenta con los afios de padecer la enferme-
dad, 13 hiperglucemia cronica y Ias alteraciones metabdli-
cas relacionadas intervienen en la patogenia de las anor-
malidades en la fibra nerviosa y en la microvasculatura que
causan la neuropatia. Es evidente que el control de Ia glu-
cemia puede mejorar o prevenir la neuropatia diabética.

El sindrome neuropatico mas comdn observado es I3 poli-
neuropatia simétrica distal.

La degeneracion progresiva de las fibras nerviosas perifé-
ricas y su impedimento de regeneracion producen la muer-
te y pérdida de las fibras nerviosas mas largas que iner-
van Ias extremidades distales, deteriorandose la funcion
nerviosa y produciéndose dolor.

La mayor prevalencia de neuropatia esta relacionada con
la diabetes de larga duracion, pobre control de los niveles
de glucemia, edad avanzada, nefropatia, hipertension arte-
rial, sexo masculino y estatura alta. Se tiene evidencia de
que I3 prevalencia de neuropatia clinica aumenta con Ia
duracion de I3 diabetes en forma lineal, desde 7,5% en el
momento del diagndstico hasta 50% después de 25 afios
de enfermedad. En pacientes diabéticos tipo | disminuye I3
velocidad de conduccion nerviosa en 8% al momento del
diagnostico, 27% en dos a cinco afios de enfermedad y
48% cuando la afeccion tiene mas de cinco afios.
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PARTE 2: Infecciones comunes

en pacientes diabéticos

Rubén Gil. servicio de Medicina Preventiva. Hospital de San Isidro (BA)

Infecciones de piel, partes blandas, mucosas y ufias

Las infecciones de piel y partes blandas son comunes en
diabéticos, siendo las del pie las infecciones mas frecuen-
tes en estos pacientes. Las Ulceras del pie son el factor
predisponente mds importante, generalmente relacionado
3 neuropatia periférica. La vasculopatia periférica y los
trastornos inmunoldgicos son factores secundarios. La
osteomielitis, amputacion y muerte, constituyen complica-
ciones potenciales. Los patdgenos predominantes en infec-

ciones del pie son los cocos gram positivos, especialmen-
te Staphylococcus aureus. Los pacientes con Glceras cro-
nicas, con antibioticoterapia reciente, o en aquellos con
necrosis, fetidez o gas en Ias heridas, generalmente pre-
sentan infecciones polimicrobianas, y los microorganismos
encontrados estan generalmente colonizando a piel y las
mucosas de los pacientes diabéticos. Existe asociacion
entre colonizacién por Staphylococcus aureus, e infeccio-
nes localizadas o sistémicas, siendo este patégeno el mas
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cominmente hallado en celulitis. La prevalencia de onico-
micosis se muestra incrementada en estos pacientes, espe-
cialmente en hombres. La candidiasis mucocutanea est3
asociada a diabetes y a otros estados hiperglucémicos
como hiperalimentacion.

Infecciones del Tracto Respiratorio

El peso de Ias evidencias sugieren que la diabetes es un
factor de riesgo de infecciones respiratorias serias. Es una
de las condiciones asociadas a neumonias recurrentes.
Los microorganismos responsables de estas infecciones
difieren de los individuos no-diabéticos. Staphylococcus
aureus 'y bacilos gram negativos como Klebsiella pneumo-
nige son mas comunes en diabéticos. La reduccién de Ia
depuracion ciliar pulmonar en pacientes con virus Influen-
73, asociado a Ia portacion nasal de Staphylococcus aureus
produce el aumento de la incidencia de neumonias por
esta bacteria.

La neumonia bacteriémica es comun en diabéticos. Estos
pacientes muestran una respuesta normal a Ias vacunas.
Se aconseja la vacunacion rutinaria contra virus Influenza
y neumococos. Los pacientes diabéticos presentan un ries-
go incrementado de tuberculosis y, 3 su vez presentan for-
mas clinicas inusuales, como compromiso de lébulos pul-
monares inferiores o formas multilobulares. Tienen una
alta incidencia de derrames pleurales. La respuesta al tra-
tamiento antituberculoso suele ser adecuada.

Infecciones del Tracto Urinario

La bacteriuria asintomatica (BA) tiene una prevalencia de
hasta 29% en pacientes diabéticas,y es tres veces mayor
que en no-diabéticas. En hombres esta prevalencia es de
1-11%, similar a I3 de hombres no diabéticos. Las compli-
caciones renales o sistémicas son mas frecuentes y de
mayor severidad en pacientes diabéticos. Las formas clini-
(as severas de presentacion de Ia IU en estos pacientes
es la necrosis papilar renal, pielonefritis enfisematosa y Ia
pielonefritis xantogranulomatosa que a veces requiere
nefroctomia.

Cistitis enfisematosa

Es una complicacion de Ia infeccion urinaria baja raramen-
te observada,. Cursa con macrohematuria y neumaturia.
Escherichia coli es el agente mas comdnmente aislado.
La radiologia simple de pelvis nos mostrara gas en I3 veji-
ga 0 en sus paredes. En general responden bien al trata-
miento adecuado.

Pielonefritis enfisematosa

(asi el 70-90% de los casos ocurren en pacientes diabé-
ticos. Es una complicacion de pielonefritis asociada a la pre-
sencia de gas en el parénquima renal, tejido perirrenal y
en el sistema colector. Ocurre necrosis papilar en el 21%
de los casos. Presentan fiebre, escalofrios, dolor en flan-
co, nauseas y vomitos. Entre el 50-75% de los casos son
causados por Escherichia coli. 13 radiografia simple mues-
tra gas solo en 1/3 de los casos, siendo la tomografia axial
computarizada el método diagnéstico de eleccion.

Enfermedad Periodontal

Varios estudios han demostrado que los pacientes diabé-
ticos tienen una alta prevalencia de enfermedad periodon-
tal, asi como de pérdida de piezas dentarias. Serian facto-
res predisponentes, la microangiopatia, el metabolismo
anormal del colageno, la concentracion elevada de glucosa
en la saliva y el bajo pH. La correcta higiene dental es un
componente esencial del cuidado del diabético.

Infecciones que ocurren prevalentemente

en pacientes diabéticos

Infecciones de cabeza y cuello

Mucormicosis rinocerebral

Aproximadamente un 50-75% de los casos de mucormi-
cosis rinocerebral ocurre en pacientes diabéticos. La ceto-
acidosis es el factor de riesgo mas importante. La infec-
cion probablemente se origine a través de Ia inhalacién de
hongos hacia los senos paranasales. Comienza con dolor
facial y ocular, congestion nasal con o sin secrecion. Puede
progresar a proptosis, quemosis, con lesiones necroticas
en paladar y mucosa nasal. Pueden presentar, fiebre, cefa-
lea y letargia y cursar con sindrome del seno cavernoso.
La trombosis de la arteria cardtida o de I3 vena yugular
pueden ocasionar hemiparesia. Los agentes en general per-
tenecen a la familia Mucoraceae, incluyendo, Mucor, Absi-
dia y Rhizopus. L3 resonancia nuclear magnética es el estu-
dio de eleccion para evaluar la extension de la infeccion. .

Otitis Externa Maligna

Es una infeccion poco comin del conducto auditivo exter-
no (CAE) que puede comprometer la vida del paciente.
Dolor, otorrea, e hipoacusia sin fiebre son los sintomas mas
comunes. Presentan celulitis y edema intenso del CAE con
formacion de tejido de granulacion polipoide. Puede progre-
sar a osteomielitis del craneo y compromiso intracraneal.
El organismo mas comdnmente aislado es Pseudomonas
3eruginosa.

A través de la resonancia nuclear magnética podemos eva-
luar [a extensidn del proceso. La biopsia se recomienda para
descartar carcinoma epidermoide.

Infecciones de piel, partes blandas y hueso

Celulitis / fascitis necrotizante

La fascitis necrotizante es Ia infeccion no podalica mas
importante de tejidos blandos. Se estima que el 75% de
estos pacientes son diabéticos. Presenta una mortalidad del
40% y comienza generalmente en el tejido celular subcu-
taneo con invasion posterior de las fascias musculares. Pre-
sentan dolor desproporcionado al proceso inflamatorio con
evolucion a lesiones de piel con bullas, anestesia local
como resultado de oclusion de arteriolas y escaras. Se
detecta crepitacion en el 50% de los casos.

La fascitis necrotizante ha sido clasificada en Tipo |, com-
binacién de varios anaerobios mas la presencia de uno o
mas aerobios facultativos y Tipo I, causado por Strepto-
coccus beta hemolitico grupo A asociada o no a Staphylo-
coccus aurevus.

Puede observarse la presencia de gas subcutaneo a tra-
vés de I3 radiografia simple.

Gangrena de Fournier

La gangrena de Fournier es una forma de fascitis necroti-
zante que involucra los genitales del hombre. Generalmen-
te compromete el escroto pero puede extenderse al pene,
perineo y pared abdominal. La gangrena del escroto puede
presentarse rapidamente. El 40-60% de estos pacientes

son diabéticos. La infeccion en general es polimicrobiana

Infecciones Intrabdominales

Colecistitis enfisematosa

Aproximadamente el 35 % de los casos ocurren en dia-
béticos. Mas comdn en hombres, con presencia de litiasis
en el 50% de los casos. Puede presentarse como colecis-
titis aguda, pero I3 gangrena y la perforacion de la vesi-
cula biliar son mas comdnes. Aunque los signos de peri-
tonitis pueden estar ausentes, la crepitacion de Ia pared
abdominal es un signo de mal prondstico. £l diagndstico
se establece por la presencia de gas en la radiografia
simple y la tomografia axial computarizada de abdomen.
Son infecciones polimicrobianas con bacilos gram negati-
VOS Y anaerobios.

Infecciones genitales:

En I3 mujer suele haber aumento de la candidiasis vulvo-
vaginal recurrente (CVVR) considerada como una CVV com-
plicada . Estos cuadros de CVVR no responden a las mono-
dosis de los azoles utilizados habitualmente sino que
requieren un tratamiento prolongado de 10 a 14 dias,
seguido luego de I3 profilaxis o tratamiento supresivo con
una dosis semanal de fluconazol o combinacion de antimi-
coticos. Hay que estudiar siempre en estos casos la espe-
cie de Candida implicada para corregir los tratamientos en
caso de tratarse de una especie de (andida no albicans,
particularmente CArusei que posee resistencia intrinseca
al fluconazol.

PARTE 3: Etiologia y tratamiento de las infecciones

en el paciente diabético

Marcelo Beltran', Ana Maria Reniero? y José Maria Casellas’
1.- Jefe Servicio de Medicina Preventiva, Hospital de San Isidro (BA) 2.- Servicio de Bacteriologfa, Hospital de San Isidro (BA) 3.- Laboratorio CEB

(Acassuso, BA) y Laboratorio CIBIC (Rosario, SF)

Las infecciones en el paciente diabético son habituales por
las causas previamente expuestas. Seguidamente, entre las
infecciones mas frecuentes en estos pacientes, indicare-
mos 3 etiologia mas probable y el tratamiento empirico
consecuente. En ambos casos, consideramos Ia literatura
internacional pero nos cefiimos a los hallazgos mas frecuen-
tes en nuestro medio, asi como a Ia sensibilidad a los
antimicrobianos (ATM) en Argentina, provenientes del pro-

grama de vigilancia SIR de Ia Sociedad Argentina de Bacte-
riologfa (linica. Indicaremos ademas, cudles son los estu-
dios microbioldgicos indispensables.

Dada Ia importancia del tema, tratamos por separado Ias
infecciones en el paciente con pie diabético.

Neumonia adquirida en la comunidad NAC
El agente causal mas frecuente de NAC en el diabético es
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Staphylococcus aureus, el que puede ser meticilino resisten-
te (SAMR) en particular en pacientes alojados en geriatricos
donde [a poblacion de individuos que sufre diabetes es impor-
tante. A lugar seguido a etiologia le corresponde a neumo-
cocos, Haemaphilus spp, enterobacterias y (andida spp. ks
preocupante en pacientes afosos, con mltiples tratamien-
tos ATM la ocurrencia de Klebsiella pneumoniae productora de
beta lactamasas de espectro extendido ,mas aln si se afade
un antecedente de etilismo, lo que debe ser tomado en cuen-
ta. £l diagndstico puede ser realizado con el estudio del espu-
to siempre y cuando: 1) sea representativo: >25PMN y <10
células epiteliales por campo de 100X y 2) se siembre den-
tro de la hora de obtenido o bien, se refrigere entre 4° y 8°
( por 24h. Dada la posibilidad de infecciones fungicas en
estos pacientes debe incluirse siempre el estudio micologi-
co. No esta establecido si los diabéticos tienen facilidad para
adquirir NAC atipicas, pero cabe I3 posibilidad de considerar
las infecciones por (hlamydiophila pneumoniae, Mycoplasma
pneumoniae o Legionella pneumophila. El conjunto de estas
etiologias y el riesgo de los pacientes condicionan el empleo
de los siguientes posibles tratamientos empiricos:

a) Aminopenicilina mas IBL

b) idem + claritromicina

¢) Levofloxacina750mg/I

d) Ertapenem (solo en caso de sospecha de BLEE) ya que
no cubre estafilococos meticilino resistentes ni enterococos.

Neumonia en el paciente internado

La etiologia depende de la existencia de ventilacién meca-
nica. En 3s neumonias tempranas la etiologia coincide con
la de la NAC. En as tardias, se agregan productores de BLEE,
P.aeruginosa y Acinetobacter spp.

El tratamiento empirico inicial puede efectuarse con pipe-
racilina-tazobactama + claritromicina o aminopenicilina + IBL
(si no recibio ATM previos) +claritromicina 6 levofloxacina
(750mg una dosis diaria). Si hay sospecha de P.aerugino-
sa se debe utilizar imipenem o meropenem (no es conve-
niente el uso de ertapenem ya que es inactivo sobre P.aeru-
ginosa y menos activo que los carbapenemes anteriores
sobre Acinetobacter spp); en este caso no puede confiar-
se en fluoroquinolonas sin documentacion de sensibilidad
ya que la resistencia en nuestro medio es superior al 20%.
Si'ya recibié carbapenemes conviene recurrir a colistina. En
caso de aislamiento de Acinetobacter spp conviene recu-
rrir con frecuencia a tigecicling o colistina. Debe tomarse
una muestra por aspirado traqueal o mini BAL para estu-
dio microbioldgico. Se valora el hallazgo de >104 UF(/ml
acompaniado de presencia de leucocitos.

Cistitis aguda

Esta en discusion si el paciente diabético tiene mayor frecuen-
cia de infecciones urinarias. En el Congreso Argentino de
Infecciones Urinarias (CIU) de Ia Sociedad Argentina de Nefro-
logia se constatd una incidencia levemente mayor en diabé-
ticas y una evolucién mas torpida. Ello es bacteriolégicamen-
te 16gico, ya que [a glucosuria favorece una multiplicacion mas
veloz en I orina vesical de la mayoria de las bacterias. En adul-
tos masculinos, donde sélo penetran las fluorquinolonas ade-
cuadamente con niveles bactericidas 3 la prostats, el uso de
levofloxacina o ciprofloxacina es mandatario. En mujeres, cefa-
lexina, cefadroxilo 0 aminopenicilinas + IBL son adecuados.

Pielonefritis aguda

El empleo de ciprofloxacina por 7 a 10 dias 400mg/I|
q/12hs es adecuado. Si no hay impedimentos puede usar-
se 3 via oral. Si no se documentaron enterococos (usar ami-
nopenicilinas), gentamicina es una alternativa adecuada o
bien, ceftriaxona. Recordar proceder a cirugia temprana en
formas enfisematosas.

Absceso perirenal y bacteremia estafilocdcica

Ante I3 posibilidad de SAMR usar linezolida, vancomicina o
teicoplanina. Si se documenta SAMS emplear cefalotina 6
aminopenicilinas + BL. s fundamental el drenaje quirdrgi-
co. Ante el incremento de SAMR de Ia comunidad (CAMRSA)
no debe usarse beta lactamicos sin documentacion de sen-
sibilidad.

Cistitis por levaduras

Documentar micologicamente. Documentar sensibilidad. Flu-
conazol 200mg y luego 100mg q 24hs por 4 dias 0 mas.
Si-hay resistencia: usar anfotericina B en irrigacion o mono-
dosis IV. Sacar I3 sonda vesical.

Fascitis necrotizante, o necrosis pulmonar estafilocdcica y
gangrena de Fournier

Emplear penicilina sodica a altas dosis mas clindamicina
(para evitar la sintesis de exotoxinas) + gentamicina y pro-
ceder 3 rapida desbridacion.

Otitis externa invasiva

Internacion y rapida desbridacion. Imipenem o meropenem.
El 80% se debe a P.aeruginosa, riesgo de mastoiditis.
Deben efectuarse hemocultivos.

Mucormicosis cerebral
Dada la gravedad sélo puede optarse por anfotericina B IV.

Colecistitis enfisematosa

La etiologia es enterobacterias (90% £.coli + enterococos
+ anaerobios). Adquirida en la comunidad, el tratamiento
es aminopenicilina + IBL IV y si es de adquisicion hospita-
laria o post tratamiento ATB, emplear piperacilina tazobac-
tama + amicacina. L3 colecistectomia de emergencia debe
ser considerada.

Otras consideraciones
Un problema importante son los aislados hétero-GISA (héte-

ro resistentes a glucopéptidos) de SAMR. Estas cepas pre-
sentan una poblacion heterogénea donde apenas 102-103
de una poblacién total de10°™ 107 UFC son resistentes, pero
la poblacion resistente recrece durante el tratamiento con
vancomicina o teicoplanina. Esto puede ser mas grave en
diabéticos. El inconveniente es que no se detectan por
métodos de difusion ni aparatos automatizados, sélo se
pueden detectar por E-test. Si la (IM a vancomicina por este
método es >1mg/l, no usarla, usar linezolida.

PARTE 4: Infecciones en el pie diabético

Marcelo Beltran', Rubén Gil2, Ana Reniero3 y José Maria Casellas*
1.- Jefe Servicio de Medicina Preventiva..Hospital de San Isidro BA 2.- Infectlogo del Servicio de Medicina Preventiva. Hospital de San Isidro BA 3.-
Servicio de Bacteriologia. Hospital de San Isidro (BA) 4.- Laboratorio CEB ( Acassuso, BA) y Laboratorio CIBIC / Rosario, SF)

El 40-70% de Ias amputaciones en el mundo occidental se
producen en pacientes diabéticos. La neuropatia periférica
sensorial y motora, asociada a trastornos mal definidos de
la inmunidad y de [a cicatrizacion lleva a esta complicacion.
Un problema mayor lo constituye la infeccion de tejidos
blandos y hueso. Ademas del diagndstico tardio, la subes-
timacion de la extension de I3 lesion y el tratamiento insu-
ficiente 0 muy agresivo. (Simposio 2001 de pie diabético
de Almelo, Hospital Twenteborg, Holanda. Publicado como
suplemento de Clinical Infectious Diseases, 2004; 39)

L3 colonizacion implica la multiplicacion de bacterias sin res-
puesta inmunoldgica ni inflamatoria del huésped. Las Glce-
ras diabéticas estan frecuentemente colonizadas por mal-
tiples especies bacterianas que no interfieren con I3 cica-
trizacion. Puede existir un nimero critico donde se entor-
pece I3 cicatrizacion y, otro ndmero critico donde se pro-
duce I3 invasion.

La infeccion local del lecho ulceroso con frecuencia tiene
secreciones purulentas y signos inflamatorios. Si no es tra-
tada puede invadir en profundidad los tejidos contiguos.
Suele agregarse celulitis superficial. Suele producirse inva-
sién profunda con abscesos, artritis séptica, tenosinovitis,
osteitis (inflamacion cortical) y osteomielitis (inflamacion
de la medular).

Se necesitarfa una carga bacteriana >10° UF(/gramo de
tejido para producir infeccion, aunque algunas especies
muy toxigénicas como Streptococcus pyogenes o Aeromo-
nas spp ( frecuente en infecciones por contacto con agua
dulce, ej. Misiones) pueden enfermar con menor carga.
Habitualmente la microbiota es polimicrobiana. Los cocos
aerdbicos gram positivos predominan cuando se produ-

ce I3 infeccion y no hubo antimicrobianos (ATM) previos.
En el 74-95% de Ias infecciones mas graves se aislan
anaerobios.

La infeccion con frecuencia comienza como una dlcera. En
alrededor del 25 % de los casos I3 lesion se profundiza.
Hasta la mitad de los que tuvieron un episodio tendran otro
dentro de los 12 meses. 10-30% de los que tienen una
Ulcera avanzaran hasta la amputacion. La ulceracion lleva
al 60% de las amputaciones.

La cetoacidosis altera la fagocitosis. Aumenta la portacion
nasal de S.aureus y aumentan Ias lesiones en ufias que
pueden ser puerta de entrada. La arterioesclerosis acele-
rada altera la circulacion en I3 zona. La anatomia del pie
favorece I3 necrosis isquémica de los tejidos por el edema
inflamatorio.

La infeccion aguda, en paciente sin tratamiento previo es,
generalmente monomicrobiana y por cocos positivos. Las
Ulceras crénicas tienen una microbiota compleja.

Se debe tener cuidado en tomar la muestra mas repre-
sentativa posible. Un hisopado de superficie es de dificul-
tosa interpretacion tanto para el microbilogo como para
el clinico. Es preferible un curetaje de la zona profunda de
una Ulcera.

S.aureus es el mas frecuentemente aislado, solo o como co-
patogeno. En un estudio (Tentolouris N. et al, Clin Microbiol
Infect 2006 Feb) de 84 pacientes S. aureus fue el patdge-
no mas frecuente y en el 50% de los pacientes era meti-
cilinoresitente (SAMR). La infeccion o colonizacion por un
SAMR no se asocid a otros factores de riesgo conocidos
(hospitalizacion previa, antibidticos previos, etc.). Esto puede
reflejar Ia creciente incidencia de SAMR en la comunidad.
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Pueden aislarse desde 3 a 5 microorganismos, aerobios y
anaerobios. En muchos pacientes cronicos y ya tratados se
aislan BGNNF como Pseudomonas aeruginosa. Esta ltima,
es mas frecuente cuando se han utilizado curas himedas
0 hidroterapia. Si hay necrosis isquémica y profunda se ais-
lan anaerobios, pero éstos raramente son el (nico pato-
geno. Los enterococos pueden seleccionarse cuando se
han usado previamente cefalosporinas. Los patdgenos mul-
tirresistentes se aislan cuando se han utilizado varios tra-
tamientos previos, no es consecuencia obligatoria de I3
internacion, especialmente para el SAMR.

La neuropatia periférica y I3 isquemia pueden enmascarar
0 imitar 3 Ia infeccion. Los signos sistémicos son muy fre-
cuentemente escasos o nulos, aln cuando esta en peligro
la viabilidad del miembro. Si se sospecha infeccion se debe
diagnosticar y tratar agresivamente.

Hasta 2/3 de los pacientes tienen vasculopatia periférica
y cerca del 80% tienen pérdida de I3 sensibilidad protec-
tora. Comienzan generalmente en el antepié, en los dedos
0 zonas de Ias cabezas metatarsianas y en I3 cara plan-
tar del pie. El 50% ya recibio ATM y su lesion lleva alre-
dedor de un mes. Muchos pacientes no reportan dolor y
el 50% no tiene fiebre o leucocitosis 0 aumento de I3 VSG.
La severidad y profundidad de la infeccion local o sistémi-
ca determina el tipo de ATM, I3 via y Ia necesidad de inter-
nacion. También determina la necesidad de cirugia y de
amputaciones. Conviene que un cirujano especializado
explore en profundidad 3 lesion.

A veces, el paciente debe ser internado si no puede hacer
las curaciones, y/o si no puede hacer un absoluto reposo
para evitar todo apoyo sobre la lesion.

Tabla N° 1 : Tratamiento sugerido del pie diabético infectado

Osteomielitis:

Su presencia es mas probable si I3 Glcera es de mas de 4
semanas, de mas de 2 cm. de largo y de 3 mm. de pro-
fundidad y si la VSG es de mas de 70 mm./hr. Debe efec-
tuarse exploracion local y Rx. Los centellogramas son poco
especificos. La RMN tiene >90% de sensibilidad y >80%
de especificidad. Las biopsias constituyen I3 rutina para la
investigacion.

Tener en cuenta para el tratamiento antibiético:

1- severidad clinica del cuadro. 2- los microorganismos
conocidos o sospechados. 3- tratamiento ATM reciente. 3-
si hay osteomielitis. 4- circulacion. 5- alergia a drogas. 6-
funcion hepatica y renal. 7- funcion gastrointestinal
(absorcion de drogas). 8- toxicidad e interacciones de
drogas. 9- patrones de sensibilidad locales. 10- costos.
11- preferencias del paciente. 12— publicaciones.

Tratamiento

Por la experiencia en quemados y en injertos de piel se
piensa que, al disminuir la carga bacteriana, un tratamien-
to ATM acelera la cicatrizacion de una Glcera no infectada,
pero contrariamente, varios estudios han demostrado que
a indicacién de ATB no mejord la evolucién de una dlcera
no infectada.

Debe comenzarse con ATM LV. para pacientes sistémica-
mente enfermos, con infeccion local severa, que no tole-
ren medicacion oral, que se sospeche o se sepa que tie-
nen microorganismos no sensibles a ATM orales. Lo antes
posible pasar 3 via oral.

Si-es necesario se puede hacer tratamiento parenteral
domiciliario.

Infeccion (aracteristica clinicas Procedimiento Organismos causales Manejo inicial
diagnostico

Leve. Ulcera superficial con leve | Rx simple y Primariamente cocos ATM orales (3), cuidado

No celulitis. No hay fascitis, | posiblemente facultativos Staphylococcus | de la herida (4),

amenazan | absceso u osteomielitis, | cultivar (1) aureus no siempre meticilino | manejo ambulatorio

al miembro | no hay isquemia. Buen resistentes. Estreptococos | si hay buen ambiente
control metabdlico Enterococos familiar.

Grave. Ulcera profunda, celulitis | Rx simple, Polimicrobiana: cocos Internacion inmediata

Amenazan al | extensa. Sospecha de obtener cultivos, | gram+, anaerobios estrictos |y consulta quirdrgica,

miembro infeccion profunda, sondaje en (Bacteroides fragilis), bacilos | antibidticos I.V. de
isquemia y mal control profundidad de la | gram- (Escherichia coli) amplio espectro (5),
metabdlico herida (2) cuidado de Ia herida

(4). Ver cultivos (6)

ATM como Ia aminopenicilinas -IBL y Ias fliorquinolonas se
absorben bien por via oral. La linezolida y a tigeciclina son
Utiles en infecciones por SAMR y enterococos.

Si-hay isquemia vascular los ATM pueden no llegar bien al
tejido. Se ha experimentado con indicaciones locales de
ATM, tépicos, con colageno impregnado o cemento impreg-
nado. El pexiganan local podria ser igual 3 la ciprofloxaci-
na via oral. Puede ser (til el uso de sistemas de liberacion
programada de yodo como el cadexémero. Es menos
demostrable la utilidad del G-CSF o algo mejor Ia del fac-
tor de crecimiento derivado de las plaquetas para Ulceras
bien prefundidas.

Indicaciones al pie de tabla 1.

1-A pesar de que se espera recuperar cocos gram-+, el cul-
tivo es necesario para conocer la resistencia (ej. CAMRSA).
2-Por I3 posibilidad de tocar hueso con el sondaje suave
de I3 dlcera indica osteomielitis.

3-Cefalexina o clindamicina o beta-lactamico asociado a
inhibidor de beta-lactamasa. Siempre que se conozca si es
SAMR (en tal caso TMS + rifampicina o minociclina)
4-Desbridamiento de tejido desvitalizados y callosidades,
curaciones himedas estériles y descarga de toda presion
sobre I3 Glcera.

5-Ampicilina + IBL 6 piperacilina + tazobactama o clinda-
micina asociada 3 levofloxacina. En casos muy graves imi-
penem asociado a vancomicina.

6-P.aeruginosa es frecuentemente un colonizante superfi-
cial, por ello no deben efectuarse hisopados.
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An official ATS/IDSA Statement: Diagnosis, treatment and
prevention on nontuberculous mycobacterial diseases.
Griffith D. et al Am J of Resp and (ritical Care (2007) Feb.
15, Vol 175 N4: .367-416

Consenso realizado por dos sociedades cientificas de pres-
tigio la ATS (American Thoracic Society) e IDSA (Infectious
Diseases Society of America). Se trata de la primera revision
en guias para enfermedades causadas por micobacterias
no tuberculosas (MNT) en los Gltimos 10 afios. Resaltan el
incremento en el diagnéstico de estas infecciones como
también nuevos analisis genéticos para la identificacion.

En sus casi 50 paginas contiene ademas: métodos diag-
nosticos, taxonomia, epidemologia, patogénesis y procedi-
mientos de laboratorio. Informacién detallada en cuanto 3
aspectos clinicos y de tratamientos sobre mas de veinte
especies de MNT. La seccién sobre manejo de Mycobacte-
rium avium Complex esta muy bien realizada, como asf las
graficas y tablas. Hay un sumario al final de cada seccion
muy Gtil. L3 lista de referencias es extensa.

Epidemic meningitis, meningococcaemia, and Neisseria
meningitidis
Stephens D S. et al Lancet, June 30 (2007) 369: 2196-2210

Se trata de una revision muy completa e interesante sobre
Neisseria meningitidis y las enfermedades que produce.
Patdgeno devastador distribuido por todo el mundo cau-
sante de meningitis epidémicas y sepsis. Resalta los avan-
ces logrados como el entendimiento de I3 biologia menin-
gococcica y su patogénesis, 1a epidemiologia global, I3
transmision y portacion, susceptibilidad del huesped, fisio-
patologia, las presentaciones clinicas. Aproximaciones al
diagndstico, tratamiento y quimioprofilaxis que actualmen-
te se utilizan en base de estos avances. La importancia de
la proxima generacion de vacunas conjugadas para sero-
grupos A, (, Y, W-135y en el horizonte lograr mayor efi-
cacia sobre el serogrupo B, lo cual podria eliminar este ries-
go actual. Biologia y microbiologia, Epidemiologia, Diagnds-
tico y Tratamiento y Prevencion junto a esquemas con la
distribucion geografica de Ia bacteria, graficos y fotos muy
interesantes, junto a una amplia bibliografia con mas de
180 referencias. Una revision que no puede estar ausen-
te en I3 lectura cotidiana de clinicos, microbiélogos, pedia-
tras, infectélogos, neurélogos, intensivistas. Altamente
recomendable.

Combating antimicrobial resistance: the role of the Specia-
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list Advisory Committee on Antimicrobial Resistance, 2001-
7: J Antimicrob Chemother (Aug 2007) Vol. 60 N.suppl_1
Acceso libre a todos los articulos de la revista en
http://jac.oxfordjournals.org/content/vol60/suppl_1/index.d
tl?etoc

Muy interesante!

Ecos de Congresos

Alicia Farinati. profesora de Microbiologia. Universidad del Salvador (BA)

La Asociacion Argentina de Infecciones en Ginecologia y
Obstetricia (ASAIGO) conjuntamente con APl y la Asociacin
Jujena de Obstetricia y Ginecologia, organizé en la ciudad
de San Salvador de Jujuy los dias 10 y 11 de agosto de
2007 en el Auditorio del ministerio de Salud, el Il SIMPO-
SIO LATINOAMERICANO DE INFECCIONES EN GINECOLOGIA , 0BS-
TETRICIA'Y PERINATOLOGIA; | ENCUENTRO LATINOAMERICANO
SOBRE ESTRATEGIAS PARA EL CONTROL DE LAS INEFCCIONES DE
TRANSMISION SEXUAL EN EL NOA.

El Comité Organizador, estuvo presidido por Daniel Pérez
Lopez de Jujuy y hubo representantes tanto de Jujuy como
de Buenos Aires. Como es habitual, el criterio fue multi-
disciplinario de tal manera de integrar ginecoobstetras,
infectdlogos, microbi6logos y obstetras.

El programa abarc6 una gran variedad de temas pero enfo-
cados principalmente 3 Ias estrategias de diagndstico y pre-
vencion. Los temas centrales fueron:

Antimicrobianos Gtiles en Ginecologfa, Obstetricia y Perina-
tologia, Infecciones y embarazo: control preconcepcional.
Prematurez. ITS. Sifilis congénita. VIH. Uso de antimicrobia-
nos. Infecciones puerperales.

ITS y flujo genital: Abordaje sindromico vs aproximacion
diagndstica y diagnostico etioldgico.

Infecciones del tracto genital superior: clinica, diagndstico
y tratamiento.

Dentro de cada capitulo hubo Mesas Redondas, Conferen-
cias, Mesas de Preguntas y Discusion de (asos Clinicos.
L3 Mesa Redonda “Infecciones por VIH/SIDA en la mujer.
Aspectos epidemioldgicos” se realizo en el marco del Pro-
yecto “Actividades de Apoyo 3 la Prevencion y Control del
VIH/SIDA en [a Argentina” financiado por el Fondo Mundial
de Lucha contra el SIDA, la Tuberculosis y Ia Malaria.

Se discutieron temas importantes sobre el control de las
infecciones prenatales y durante el embarazo, teniendo en
cuenta que:

-en Argentina mas del 98% de los partos ocurren en ins-
tituciones. Sin embargo, Ia cobertura médica para el con-
trol prenatal aln es baja.

-A nivel pablico el 78% de las embarazadas llegan al parto
con alguna consulta prenatal realizada.

-S6lo el 30% de los controles se inicia precozmente duran-
te el primer trimestre.

-Mucho menor aln es el nimero de mujeres en edad fér-
til que se han preparado adecuadamente para emprender
un embarazo.

A la pregunta de cuando efectuar el control seroldgico se
postula hacerlo antes del embarazo para toxoplasma, rube-
ola, sffilis, Chagas, VHB, VIH y varicela.

Enfocando Ia actividad como medida de prevencion de las
infecciones de transmision vertical, seria el momento de
proceder a la inmunizacion activa o al tratamiento de las
infecciones que pudieran afectar a la futura descendencia.
Estas acciones facilitarian I3 prevencion y evitarian, en
algunos casos, el planteamiento de estudios innecesarios
durante la gestacion, asi como, I3 ansiedad en la embara-
zada derivada de los resultados obtenidos.

Una de Ias pautas es la deteccion de gestantes suscepti-
bles de padecer toxoplasmosis, para la cual no hay vacu-
nas pero si medidas de prevencion:

-En mujeres inmunocompetentes y en ausencia de manifes-
taciones clinicas o sospecha de infeccién, se considerara
una infeccion previa al embarazo y ausencia de riesgo de
infeccion primaria aguda en este y en sucesivos embarazos.
-No repetir esta determinacion en este embarazo ni en
posibles embarazos posteriores.

Si-no se efectuaron en a consulta preconcepcional se efec-
tuara el control durante el embarazo. Se puso énfasis en
el empleo de Ias pruebas rapidas para deteccion del VIH
en el momento del parto en aquellas madres que no acu-
dieron 3 los controles previos.

Un tema que mereci6 atencion especial fue el de sifilis con-
génita teniendo en cuenta su aumento en nuestro pais. Se
recalco el valor de las medidas educacionales y el posibili-
tar a las mujeres [a realizacion de las pruebas. También se
insistio en la responsabilidad que le cabe a los médicos gine-
c6logos como médicos de atencion primaria de la mujer.
En resumen

Infeccion Medidas preventivas durante el embarazo Consulta Preconcepcional

Pareja con historia de HSV-Preservativo
Paciente con historia de HSV-Vigilancia al
momento del parto

Practicar la monogamia?

Herpes virus Conocer el status seroldgico?

Futuro vacuna

Varicela Serologia para conocer status serologico Historia-Serologia y vacuna
Evitar contacto-Gamaglobulina especifica
Hepatitis B HbsAg Vacuna
Rubeola Serologia para conocer status serologico Serologia y vacuna, Vacuna en nifos

Evitar contacto Vacuna posparto

VIH Serologia-Retestear a las 36 s. segln riesgo | Serologia

(itomegalovirus | Evitar el contacto con los nifios y practicar
la monogamia?

Conocer el status seroldgico? 80% seropositivas
Vacuna en estudio

(Chagas Serologia Serologia

Toxoplasmosis | Serologia para conocer Ia susceptibilidad
Screening trimestral en susceptibles
Evitar contacto con gatos y evitar comer
carnes pobremente cocidas

Conocer el status seroldgico previo

Sifilis Serologia inicial y segun riesgo retestear Solicitar prueba no treponémica.

Descartar sifilis latente

N. gonorrhoeae | Pesquisa en paciente de alto riesgo Pesquisa en paciente de alto riesgo

(. trachomatis | Pesquisa en paciente de alto riesgo Pesquisa en paciente de alto riesgo

Vaginosis Pesquisa en el primer trimestre Pesquisa a toda mujer con deseos de embarazo
bacteriana
SGB Pesquisa en el primer trimestre en pacientes | No investigar de rutina

de alto riesgo obstétrico Tamizaje a TODA
embarazada de Ias 35-37 sem.

Micoplasmas Pesquisa en embarazadas Pesquisa en embarazadas de alto riesgo obstétrico
de alto riesgo obstétrico
PROXIMOS CONGRESOS

13th International Congress on Infectious Diseases
19-22 de junio 2008. Kuala Lumpur, Malasia
info@isid.org; www.isid.org

18th European Congress of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases (ECCMID)

19-22 de abril 2008. Barcelona, Espafia
escmid-eo@escmid.org ; www.escmid.org/eccmid2008

1er Congreso Internacional de La Sociedad de Infectologia
y Microbiologfa del Noroeste Argentino ( NOA)

6-8 de agosto de 2008 en San Miguel de Tucuman con
la Presidencia del Prof. Dr. Gustavo Costilla Campero .
Informes preliminares: ncudmani@ciudad.com.ar

6to Congreso Argentino de Infectologia Pedidtrica de Ia
Sociedad Argentina de Pediatria

16-19 de abril de 2008. Panamericano Buenos Aires
Hotel & Resort - Ciudad de Buenos Aires

SADI (Sociedad Argentina de Infectologia)
22 al 24 de Mayo de 2008. Para mas informacion
www.sadi.org.ar
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