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Actividad no antibacteriana de los
antibacterianos ; Tiene aplicacion meédica?

Salvador, BA

José Maria Casellas' y Alicia E. Farinati?

1.Laboratorio CIBIC-Rosario. Lab CEB San Isidro, BA.
2. Profesora Titular Catedra de Microbiologia, Facultad de Medicina. Universidad del

Hasta los fines de los afios 90 parecia que el empleo de
un macroélido o azélido constituia el tratamiento de elec-
cion de episodios de neumonia adquirida en la comuni-
dad (NAC) en pacientes que no presentan otras causas de
morbilidad'. La racionalidad se basaba en que este grupo
de antibacterianos (ATB) cubrfa practicamente el 95% de
infecciones debidas a Streptococcus pneumoniae (Sp) res-
ponsable de aproximadamente 20% de casos de NAC? asi
como las infecciones debidas a bacterias intracelulares
(Chlamydophila pneumoniae, C. psittaci, Legionella spp) y
paracelulares (Mycoplasma pneumoniae).

Ello derivd en un uso masivo de macrdélidos para el
tratamiento empirico de NAC no complicadas, particular-
mente en pediatria y como consecuencia, el advenimien-
to de aislados de Sp resistentes a macrolidos, azalidos y
lincosaminas (MAL). Esto ocurrid tanto en paises desarro-
llados? asi como en paises como Argentina.

La resistencia a MAL tomo por sorpresa a clinicos, pe-
diatras e incluso infectélogos. Se sugirid que el uso de
un beta lactdmico (amoxicilina-clavulanico o sulbactama)
unido a un macrélido como claritromicina, por ejemplo,
solo se efectuara en casos de sospecha de neumonia ati-
pica.

La resistencia a MAL en neumococos ocurre por dos
mecanismos: 1) alteracion del sitio diana de accién de los
MAL por dimetilacién del 23S ARN codificado por el gen
erm By 2) una bomba de expulsion (eflujo) codificada por
los genes mef E 'y mef A.

El efecto de la modificacion ribosomal conduce a ma-
yor resistencia que la resistencia por eflujo. En EUA hasta
el 40% de neumococos son resistentes por modificacion
del gen erm B**, en América Latina es del 15 al 20% de
media (Encuestas de la Asociacidon Panamericana de In-
fectologia, 2002-2006).

Notablemente, no se han encontrado diferencias sig-
nificativas en mortalidad por NAC comparando pacientes

tratados con macrélido por infecciones por Sp macroélido
sensibles (MS) (7%) ¢ Sp macroélido resistentes (MR) (12%)*
Anzueto Ay cols® comprobaron una buena respuesta en
el tratamiento con claritromicina de exacerbaciones de
bronquitis crénica causadas por neumococos claritromi-
cina resistentes.

/Como explicar esta aparente anomalia?

Se ha demostrado que concentraciones subinhibito-
rias (sub-CIM) de macrélidos y azalidos, asi como también
clindamicina o rifampicina inhiben numerosos factores
de virulencia bacterianas, aun sin poseer en todos los
casos actividad bacteriostética o bactericida sobre el pa-
tdgeno responsable. Por ejemplo, azitromicina demostréd
inhibir la produccion de exotoxina A, proteasa letal,
elastasa y fosfolipasa C producidas por Pseudomo-
nas aeruginosa, aln sin ser capaz de afectar su creci-
miento®.

Se ha demostrado el importante factor de virulencia
que representa la pneumolisina (PNL) en la patogénesis
de la infeccion neumocécica invasiva, sobre todo en la
etapa temprana de la infeccion. PNL es una exotoxina co-
lesterol-dependiente capaz de destruir tejidos epiteliales
respiratorios permitiendo que los neumococos alcancen
el torrente sanguineo’® Llamativamente, se ha demostra-
do que la PNL por si sola puede reproducir los sintomas
de la infeccion pulmonar neumocécica’ y que las mutan-
tes de neumococos incapaces de producir PNL generan
menor inflamacion y limitan la reproduccion de los neu-
mococos en el pulmdn asi como la bacteremia.

Fuckuda y cols® demostraron que concentraciones
sub-CIM de claritromicina (2 a 4 mg/l) y azitromi-
cina (4mg/l) reducen la actividad de PNL en forma
significativa en relacion a controles y en un modelo ex-
perimental murino redujeron la concentracién de PNL en
relacion a los controles y probaron mayor sobrevida.

Estos estudios ratifican por similitud lo observado por
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Spreer y cols en el sentido que los inhibidores de sinte-
sis proteica como rifampicina y clindamicina reducen la
liberacion de PNL en LCR, contrariamente al efecto de
ceftriaxona que incrementa la liberacion en la meningitis
neumococcica’.

Ademds de la actividad sobre la PNL es necesario des-
tacar otros efectos inmunomoduladores de los macroli-
dos, azdlidos y rifampicina a concentraciones sub-CIM.
Uno de ellos es la inhibicién del mecanismo de adheren-
cia, iniciador de la mayoria de infecciones bacterianas, por
impedimento de sintesis del elemento bacteriano
de adherencia, las fimbrias. Esto se ha demostrado a
concentraciones sub-CIM de claritromicina en Bordetella
pertussis'’; Moraxella catarrhalis', Pseudomonas aerugino-
sa'"y Neisseria meningitidis'.

Otro factor de adherencia bacteriana a las células
hospederas es la capacidad de unién bacteriana a la fi-
bronectina (Fc) que ocurre en algunas especies. En Sta-
phylococcus aureus la union a Fc es el primer paso de
la infeccion de tejidos y es reducida en presencia de
eritromicina a 0.25 x CIM posiblemente por bloqueo
de los receptores. Lo propio ocurre con roxitromicina y
claritromicina (André Bryskier ICAAC 2000). La actividad
de los MAL en la inhibicion de Fc y otras adhesinas ocurre
con mayor efectividad en la fase de division logaritmica
(diana de los beta lactamicos), probablemente por mayor
inhibicién de la sintesis proteica. De ahi puede deducirse
que la reduccion de adherencia“sinergiza” con la fase bac-
tericida de los beta lactamicos. Curiosamente, en base a la
concentracion molar, los MAL inhiben la adherencia con
mayor efectividad que las fluorquiolonas’.

Otro factor de adherencia reconocido en infecciones
respiratorias, particularmente en fibrosis quistica, es la
producciéon de alginato (un mucopolisacérido) que le
da la propiedad mucoide a los aislados de Paeruginosa
responsables de las infecciones pulmonares en pacien-
tes con fibrosis quistica’’. Los macrélidos a Y2 de CIM
inhiben “in vitro” la expresion de alginato', Si bien
no hay, a nuestro conocimiento, estudios clinicos compa-
rando el efecto de la adicidon de un macrdlido a otros ATB
usados para combatir Paeruginosa en fibrosis quistica.

Claritromicinay otros macroélidos han demostrado ade-
mas capacidad, como se menciond, de impedir la sintesis
de numerosas exoenzimas producidas por Paeruginosa y
que intervienen en sus efectos patégenos (“virulencia”).
Estas exoenzimas (exotoxinas A, elastasa, fosfolipasa C y
proteasa) degradan los tejidos infectados y promueven
su invasividad. A pesar de que los MAL y rifampicina son
intrinsecamente inactivos sobre Raeruginosa (CIM para
claritromicina > 256mg/I), a concentraciones muy inferio-
res, alcanzables en suero y tejidos inhiben la sintesis de
todas las exotoxinas de Raeruginosa investigadas °. Se
comprobd que la acciéon de azitromicina a tal efecto, es
superior a la de los macrélidos '°. Nuevamente, se requie-
ren estudios azarizados, comparativos, que demuestren
el impacto en la morbi-mortalidad del agregado de un

macroélido o azdlido al esquema de tratamiento de infec-
ciones por Raeruginosa. Este es un proyecto interesante,
de bajo costo y pocos efectos adversos.

Una propiedad bacteriana que es pocas veces consi-
derada en su verdadera dimension tanto por infectélogos
como microbidlogos, es la motilidad. Rara vez se informa
si las bacterias observadas en un sedimento de orina (u
otro material) son moviles o inmoviles 7y es fundamen-
tal, ej: Proteus mirabilis que es peritrico (con flagelos en
todo su cuerpo), nada a una velocidad a la que, conside-
rando tamanoy distancia, superaria la de un nadador pro-
fesional humano, Paeruginosa a pesar de poseer un solo
flagelo en su polo (monotrico) es también veloz. Ello les
da ventaja a los primeros para movilizarse de vejiga a la
pelvis renal (a contramano del flujo urinario que descien-
de por la uretra) y a los segundos para descender desde
la trdquea donde coloniza Paeruginosa (en particular en
pacientes en ARM) hacia el pulmon. Adviértase que Aci-
netobacter spp (Acineto = sin movimiento o sea, inmovil)
es con mas frecuencia colonizante y no infectante y eso
quizas, se deba a este motivo. Inhibir la motilidad bacte-
riana, es pues importante. Fue demostrado que azi-
tromicina y claritromicina eliminan o disminuyen
la motilidad de P.aeruginosa a concentraciones sub
CIM16.

Finalmente ("last but non the least”), a nuestro juicio
una de las propiedades inmunomoduladoras notables es
la interaccion de macrélidos con fagocitos. Los leucocitos
(sean neutrofilos, monocitos, macréfagos), como es con-
ocido por los libros de texto de infectologia desde hace
anos, acumulan macrélidos dentro de los lisosomas y por
una respuesta quimiotactica llevan la fraccion bioactiva
(no unida a proteinas) del macrolido al sitio de la infec-
cién. La concentracion del macrélido alcanzada en el sitio
de infeccion puede ser igual o superior a la CIM para el
ATB frente a la bacteria infectante, o bien sub-CIM. Los
fagocitos van a englobar bacterias que habian sido
afectadas a concentraciones sub-CIM de macrélidos
lo que hara mas efectiva la accion del complemento
y anticuerpo. Una vez que las bacterias se encuentran
con el lisosoma que contiene macroélidos ocurrird la de-
struccion bacteriana en el fagolisososma.

A nuestro juicio, la accion de MAL asume gran impor-
tancia ante el surgimiento de CAMRSA, siempre y cuando
se proceda al drenaje (disminucion del inéculo) previo, ya
que los macrélidos pueden inhibir (y no incremen-
tan como las cefalosporinas) la sintesis de la leuco-
cidina de Panton Valentine que impide la fagocito-
sis efectiva en casos de infecciones por CAMRSA y
mejoran la actividad de los fagocitos no afectados al igual
que clindamicina o rifampicina.

La actividad inmunomoduladora de ATB que directa o
indirectamente afecta la sintesis de protefnas a concen-
traciones sub-CIM, es una realidad. El mejor ejemplo son
los beneficios del uso de rifampicina asociada a otros ATB
(carbapenemes, minocicling, tigeciclina, colistina) en in-



fecciones por Acinetobacter spp, sin perjuicio de que no
tenga actividad antibacteriana “in vitro”. El efecto se debe
a la accién de rifampicina, aln a concentraciones sub-
CIM evitando la adherencia de Acinetobacter spp a célu-
las traqueales y pulmonares al impedir la sintesis de su
pelicula adherente #1920

Es evidente pues, que si bien no se conoce el mecanis-
mo de modulacién transcripcional, esta modulacion lleva
alainhibicion de la expresion génica de toxinas a concen-
traciones sub-inhibitorias.

Resumen de la actividad inmunomoduladora de macrélidos y azalidos a concentraciones sub-CIM

1 Inhibicion de exotoxinas en bacterias no resistentes intrinsecamente (neumococos, S. aureus, etc)

Inhibicion de exotoxinas en bacterias intrinsecamente resistentes (P aeruginosa)

Inhibicion de sintesis de fimbrias de adherencia (Bordetella, neumococos, P aeruginosa, etc)

Inhibicién de factores de adherencia a receptores celulares (fibronectina en S. aureus)

Inhibicion de sintesis de alginato en Paeruginosa responsables de fibrosis quistica

Inhibicion de la motilidad mediada por flagelos (P mirabilis, P aeruginosa)

N[O | ™ w N

Incremento de la actividad letal de fagocitos (S. aureus)
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| ACTUAUZACONES |
Infecciones por Bordetella pertussis

Angela Gentile' y Rodolfo Notario?

1- Jefa de Epidemiologia Hosp. de Nifios Ricardo Gutiérrez, BA. Prof. de Infectologia del Curso
Superior de Especialista de la UBA. Prof. Titular de Epidemiologia de la Universidad Austral.

2- Prof. Titular de Microbiologia. Facultad de Medicina UNR'y Prof. Titular de

Microbiologfa. Facultad de Medicina UAI, Rosario. Laboratorio CIBIC, Rosario.

La coqueluche o tos ferina es una infeccion aguda de
las vias respiratorias, mas grave en nifos pequenos, co-
nocida como la “tos de los cien dias”. El género incluye
Bordetella pertussis (Bp), B. bronchiseptica, B. parapertussis,
B. avium, B. hinzii, B.holmesiiy B. trematum

Bp es responsable de la casi totalidad de los casos huma-
nos. Bpy B. parapertussis son exclusivas del ser humano aun-
que esta ultima se hallé también en ovejas. B. bronchisep-

tica y B. hinzii, esta Ultima colonizante de pollos han sido
referidas ocasionalmente en seres humanos.

Esta grave afeccion que puede llevar a complicaciones
tan graves como el neumotdrax, hemorragias y hernias
se crefa derrotada gracias a la vacunacion obligatoria en
nuestro pals, pero ha ocurrido un relativo aumento de ca-
sos en los ultimos afos en nuestro pafs y en el mundo,
tanto en nifos como en adultos. Cada afno se produce
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la muerte de cerca de 300.000 personas, principalmente
ninos pequenos No vacunados, que se complican con hi-
pertension pulmonar intratable.

Se ha informado un incremento de casos en adoles-
centes y adultos y éstos actuan como reservorio de las
infecciones en nifos pequefios en los que se puede pre-
sentar de manera grave y a veces mortal. Este afio se pu-
blicé un caso en un neonato con bronquiolitis aguda.

La enfermedad nos toma desprevenidos porque no
la sospechamos. Tenerla en cuenta en adultos tosedores
con un cuadro que se prolonga mas de una semana es
el paso mas importante para llegar al diagndéstico y es el
propdsito principal de este trabajo.

Etiologia

El agente causante es la bacteria Bp. También puede
darse una enfermedad clinicamente similar a la coque-
luche (sindrome coqueluchoide) por Bordetella paraper-
tussis, Bordetella bronchiseptica, Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia trachomatis, Chlamydophila pneumoniae, Virus
sinsicial respiratorio y adenovirus.

Bp, patégeno humano obligado, es un cocobacilo
gramnegativo, inmavil, se presenta sélo o en pares y para
su cultivo se requieren condiciones especiales. Bp es una
especie de desarrollo lento y que en general crece dificul-
tosamente en agar sangre. Las demads especies crecen en
ese medio e incluso en agar Mc Conkey. Bp es oxidasa po-
sitiva y se diferencia de B.bronchiseptica (Bb) en que ésta
produce ureasa. Bb (antes B bronchicanis) reduce nitratos
y produce rapidamente ureasa.

Bp es un patdgeno respiratorio estricto.

Patogenia

Bp, produce factores biolégicamente activos respon-
sables de los signos y sintomas propios de la enfermedad
y con clara capacidad inmunogénica, que son las bases
de las vacunas acelulares: toxina pertussis (TP), hema-
glutinina filamentosa, adenilciclasa, citotoxina traqueal,
aglutindgeno fimbrial, toxina dermonecrética, pertactina
y el factor de colonizacién traqueal. Como otras bacterias
gramnegativas, posee un lipopolisacérido unido a lipido
en sumembrana externa, que es la endotoxina y es pro-
bablemente responsable de la fiebre.

Después de la exposicion a Bp, la patogénesis de la
enfermedad depende de cuatro etapas: fijacion, evasion
de defensas del huésped, dafo local y enfermedad sisté-
mica. La aparicion de la enfermedad, que implica la unién
al epitelio respiratorio, la presencia de lesiones locales y
la absorcion sistémica de toxinas, depende de la altera-
cion y desaparicion de los mecanismos de defensa del
huésped (cilios y neutrofilos). En realidad, la bacteria no
atraviesa las capas epiteliales, es la TP la que ingresa al to-
rrente sanguineoy produce efectos locales y/o sistémicos

propios de esta patologia. La enfermedad pertussis seria
una infeccion mediada por toxina.

La infeccidn se inicia en las vias aéreas superiores con
la fijacion de microorganismos al epitelio respiratorio ci-
liado interviniendo la hemoaglutinina filamentosa y la TP.
Las aglutininas fimbriales también presentarian un rol im-
portante en la unién celular. La TPy la adenilciclasa inhi-
ben la fagocitosis. La TP inhibe la migracion de linfocitos y
macrofagosy a su vez favorece la entrada de Bp a la célula
del epitelio respiratorio. La toxina dermonecrética produ-
ce fundamentalmente necrosis isquémica, la citotoxina
traqueal inhibe la sintesis de ADN, produce ciliostasis y
provoca la muerte celular. Ambas contribuyen a la lesion
tisular local en las vias respiratorias al destruir las células
epiteliales.

Patologia

La anatomia patoldgica de los decesos con diagndstico
confirmado revela infeccion descendente con bronquio-
litis necrotizante, hemorragia intra alveolar y edema fibri-
noso. Cumulos de leucocitos intraluminares en arteriolas,
venas y linfaticos, con presencia de abundantes bacterias
extracelulares adheridas a las cilias de traquea, bronquios
y bronquiolos, asi como bacterias intracelulares en ma-
crofagos y epitelio ciliado. La infeccién por Bp dispara
una cascada de eventos con vasoconstriccion pulmonar
aguda, importante incremento de leucocitos circulantes
y compromiso del flujo hematico pulmonar

La hipoxemia resultante completa el circulo vicioso
que termina en hipertension pulmonar.

Situacion epidemiolégica del pais

A partir de la introduccion en la década del '60 de la
vacuna contra tos convulsa a células muertas en el calen-
dario oficial, se produjo un marcado descenso en el nu-
mero de casos notificados a nivel nacional. Hasta el ano
1984, el esquema basico consistio en 3 dosis (aplicadas a
los 2,4y 6 meses), mas un refuerzo a los 18 meses. Pese a
este esquema implementado, se registraron brotes en los
anos 1972, 1976, 1980y 1984. Para superar este problema,
en 1985 se agregd al esquema oficial previo, un segundo
refuerzo al ingreso escolar, situaciéon que cambid el pa-
tron ciclico de los brotes de coqueluche.

Con dicha intervencion, la incidencia de casos de co-
queluche notificados se redujo en forma constante hasta
el ano 2003 (639 casos;1,8/100.000), afo en el que co-
mienza la re-emergencia hasta llegar al 2005 donde los
casos ascendieron a 2.060 con una tasa de notificacion de
5,7/100.000 habitantes.(Gréfico 1).Si bien la mayor tasa de
notificaciéon se mantiene en los menores de 1 afo, cabe
destacar que el mayor incremento, desde la re-emergen-
Cia, se observd en los preescolares (2 a 4 afos), adoles-
centes y adultos jovenes (15 a 49 afos). El aumento se



Grafico 1. Tendencia de la notificacion de Coqueluche

Casos y Tasas por 100.000 habitantes. Argentina. Aflos 1979 - 2006
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registro en forma de brotes en localidades de 11 de las
23 provincias (Gréfico 2) Esta situacion de reemergencia
de la enfermedad no es privativa de Argentina ya que la
misma viene registrandose en varios lugares del mundo
desde 1990.

Epidemiologia

Bp es un patégeno de distribucion universal y el ser
humano es el Unico reservorio. Es una enfermedad al-
tamente contagiosa que se transmite por secreciones
respiratorias, con una tasa de ataque secundaria que
puede alcanzar el 100% en convivientes susceptibles. La
transmision del agente es maxima en el periodo catarral
y durante las dos primeras semanas desde el inicio de la
tos; el perfodo de transmisibilidad se abrevia a 5 dias si
se administran macrolidos. El contagio serfa por contacto
con individuos sintomaticos; la diseminacion de la enfer-
medad a través de personas asintomaticas serfa de escasa
importancia. El perfodo de incubacion es generalmente
de 7a10dias, con unrango de 5 a 21 dias.

De todas las enfermedades inmunoprevenibles, la co-
queluche es la que demanda mayores esfuerzos para su
control. Globalmente ocurren 20-40 millones de casos de
pertussis cada ano, de los cuales el 90% se da en paises en
desarrollo; se registran 400.000 muertes cada afo, funda-
mentalmente en nifos pequefios. La mayoria de los ca-
sos se describe en menores de 6 meses, quienes a su vez
presentan mayor frecuencia de hospitalizacion, complica-
ciones y muerte por esta enfermedad. El uso de vacuna
antipertussis ha descendido significativamente la tasa
de incidencia global de la enfermedad y las grandes epi-

2002 2003 2004 2005 2006

Grafico 2. Provincias con brotes de Coqueluche

segun ano de comienzo

B 2003
B 2004

2005

Fuente: Direccion de Epidemiologia, Ministerio de Salud de la Nacién.
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demias han sido superadas; sin embargo, en los ultimos
anos, varios paises del mundo aun con altos niveles de va-
cunacion, han reportado un aumento en la incidencia de
Bp (Argentina, Australia, Canada, Italia, Japon, Paises Bajos,
Suizay Estados Unidos). Adicionalmente, la reemergencia
es mas notoria en adolescentes y en adultos (reconocidos
como reservorio y agentes de transmision para los nifos
de menor edad), manifestando un cambio en el perfil cli-
nico-epidemioldgico de la enfermedad.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas dependen en alguna me-
dida de laedady del estado de inmunizacion del huésped.
La evolucion clinica de la enfermedad tiene una duracion
cldsicade 4 a 6 semanasy se divide tradicionalmente en 3
etapas sucesivas: catarral, paroxistica y de convalescencia.
En general los pacientes no presentan fiebre o ésta es de
bajo grado.

Etapa catarral (1-2 semanas): la sintomatologfa es res-
piratoria alta, similar a otros cuadros infecciosos, rinorrea,
tos seca e intermitente, inyeccién conjuntival y fiebre de
baja intensidad. No suele considerarse el diagndstico de
tos ferina durante este estadio y es el periodo de mayor
contagio.

Etapa paroxistica (2-4 semanas 0 mayor): presenta tos
que aumenta en gravedad y cantidad. Pueden observarse
series de 5 a 10 episodios de tos forzada durante una sola
espiracion, a continuacion un esfuerzo inspiratorio que
puede presentar el caracteristico estridor. Es posible ob-
servar vomitos post-tusigenos, cianosis, petequias y he-
morragias conjuntivales. Puede ocurrir pérdida de peso.

Etapa de convalescencia (1-2 semanas): Los sintomas
desaparecen gradualmente. La tos puede persistir sema-
nas o meses.

Los lactantes menores de 6 meses pueden presentar
episodios de apnea; pueden manifestarse cuadros atipi-
cos y subclinicos en nifos inmunizados, en adolescentes
y en adultos, quienes actuan como fuente de infeccion y
transmision.

La complicacién més frecuente es la neumonia, res-
ponsable de méas de 90% de las muertes en ninos meno-
res de 3 anos, que puede ser causada por Bp o por sobre
infeccion por otras bacterias (mas frecuente). También
puede producirse: otitis media, atelectasias, rotura alveo-
lar (con enfisema y/o neumotdrax), alteraciones del sue-
Ao o de la nutricion, deshidratacion, alcalosis metabdlica,
hemorragias (como epistaxis, melena, hematoma subdu-
ral), convulsiones, encefalopatia, coma y muerte.

El prondstico de la coqueluche guarda relacion directa
con la edad del paciente. En nifios mayores el pronosti-
co es bueno. En lactantes hay un riesgo significativo de
muerte (0,5 a 1%) o de dafo cerebral por encefalopatia.
La enfermedad es mas severa en los menores de 6 meses,
particularmente en nifos prematuros, no inmunizados o
con inmunizacién incompleta.

Diagnéstico etiolégico

Se basa en el cultivo, la busqueda de antigenos por
inmunofluorescencia directa, la reaccién en cadena de
polimerasa (PCR) y la determinacion serologica de anti-
cuerpos circulantes.

Cultivo: El cultivo es aun considerado el método de
referencia o “gold standard”de diagnéstico de laboratorio
de Bp. Requiere una técnica adecuada con obtencién de
la muestra de nasofaringe.

Toma y transporte de muestras

Es conveniente efectuar tanto un aspirado nasofarin-
geo como un posterior hisopado de la rinofaringe, aun-
que la primera permite una mayor recuperaciony la posi-
bilidad de efectuar varios procedimientos como la PCR'y
la inmunofluorescencia directa. Ambas contienen células
ciliadas portadoras de la bacteria. No se recomienda el hi-
sopado orofaringeo para el cultivo, por la abundancia de
la flora bucal que dificulta el aislamiento, aunque permite
efectuar la PCR.

El aspirado se efectla con catéter fino introducido por
el piso nasal hasta la nasofaringe con posterior aspiracion.
El hisopado se efectlia con hisopo fino de dacron para
cultivo o PCR o alginato calcico sélo para cultivo porque
puede interferir la PCR.

Es conveniente la realizacion de un extendido al lado
del paciente que se deja secar al aire para inmunofluores-
cencia directa.

Dada la labilidad de Bp frente al medio externo, tam-
bién es conveniente la siembra inmediata. Si se va a de-
morar, es conveniente el transporte en medio de Regan-
Lowe (RL) o solucion 1% de aminoécidos (casaminoacids
®) a 4-8°C.

Para proteger la bacteria, dada su fragilidad, se emplean
protectores como carbén o sangre de caballo. El cultivo
se realiza en medio RL modificado, el medio original de
Bordet y Gengou (BG) o medio de Stainer-Scholte. La es-
pecificidad es del 100%; puede ser negativo en pacientes
inmunizados, en los que han comenzado tratamiento
antibacteriano o en los que llevan mas de 3 semanas de
evolucion de la tos. La negatividad del cultivo no excluye
el diagndstico. Los medios estan suplementados con gli-
cerol, sangre de caballo u oveja. Desde que empleamos
la cefalexina como inhibidor de la microbiota de la boca,
hemos mejorado los resultados del cultivo. La incubacion
se realiza aerdbicamente, en un recipiente cerrado y hu-
midificado (sin vela) durante 5 a 7 dias. El cultivo da mejo-
res resultados en el periodo catarral, en el cual el médico
no tiene en cuenta este diagndstico. La positividad decre-
ce en el periodo de tos paroxistica.

Identificacion. | as colonias no aparecen nunca antes
de los 3 dias, son pequenas, a veces ligeramente verdosas
o hemoliticas o con aspecto de gota de mercurio. La co-
loracion de Gram revela cocobacilos gram negativos muy



pequenos. Esto es suficiente para una identificacion pre-
suntiva y se pueden aglutinar con antisuero especifico.

Son oxidasa y catalasa positivos, crecen con dificultad
en agar sangre pero no desarrollan en agar Mc Conkey,
no reducen nitratos ni producen ureasa.

Sensibilidad a los antimicrobianos. Debe destacar-
se que no existen recomendaciones de CLSI ni de EUCAST
respecto a la metodologfa para la realizaciéon de ensayos
de sensibilidad a ATB, ni puntos de corte para los mismos.
Las drogas de eleccion son los macrolidos y los azélidos
(azitromicina). La alternativa es trimetoprima-sulfame-
toxazol y en adultos las fluoroquinolonas.

Inmunofluorescencia. La inmunofluorescencia di-
recta (IFD) es un método rapido y simple, aunque no
siempre disponible.

PCR. La Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR)
para diagnostico de Bp se utiliza cada vez mas como
metodologia de diagndstico debido a su rapidez y mayor
sensibilidad. Requiere que se tome la muestra de naso-
faringe por lavado nasal o con hisopo de dacrén; deben
evitarse los hisopos de alginato calcico ya que inhiben
la PCR. La desventaja es que algunos laboratorios tienen
altas tasas de resultados falsos positivos. Este estudio es
particularmente Util en el periodo de estado de tos pa-
roxistica.

Serologia: Es posible establecer un diagnostico sero-
l6gico de tos ferina demostrando un aumento del titulo
de anticuerpos especificos entre el suero de la fase aguda
y el de la fase de convalecencia (par serolégico). Tiene las
desventajas de requerir dos muestras de sangre y de no
lograrse un diagnéstico temprano. La ventaja es que me-

jora el diagnostico en el periodo de tos paroxistica y en el
de convalecencia.

Estudios complementarios

« Es caracteristico un incremento del recuento de los
globulos blancos (20.000 a 50.000 células/mm?) con linfo-
citosis absoluta, por lo que suele ser Util para establecer el
diagnostico.

« Las radiografias de torax pueden revelar infiltrados
perihiliares, atelectasias o enfisema.

Tratamiento

« Tratamiento de soporte: los lactantes menores de
6 meses y los pacientes con enfermedades de base fre-
cuentemente requieren hospitalizacion. En ocasiones
pueden requerir cuidados intensivos. Entre los cuidados
generales se incluyen el mantenimiento de la hidratacion
y la nutricion.

« Tratamiento antibacteriano: los agentes administra-
dos en la etapa catarral pueden mejorar la enfermedad.
En la fase paroxistica no tendrian efecto discernible sobre
la evolucion de la enfermedad; sin embargo estan indi-
cados para limitar la diseminacién del agente. El trata-
miento antibacteriano como la profilaxis post-exposicion
erradican Bp de la nasofaringe de personas infectadas
(sintomaticas o asintomaticas).

Los macrolidos (eritromicina, claritromicina) y azitromi-
cina son el tratamiento de eleccién para la coqueluche
en mayores de 1 mes de vida. Para los menores de 1 mes
se prefiere azitromicina; eritromicina y claritromicina no
estarian recomendadas (Tabla 1).

Tabla N°1. Antibacterianos recomendados para el tratamiento y la profilaxis post-exposicion de

B. pertussis en lactantes, ninos, adolescentes y adultos.

Edad Azitromicina Eritromicina Claritromicina
Menor de 1 mes 10 mg/kg/dia dosis Unica NO RECOMENDADO NO RECOMENDADO
por 5 dias*
1-5 meses ver arriba ver arriba 15 mg/kg/dia dividido en
2 dosis por 7 dias
>6 meses y nifos 10 mg/kg como dosis Unica el ver arriba ver arriba

primer dia (méaximo 500mq);
luego 5 mg/kg como dosis
Unica desde el dfa 2 al 5
(maximo 250mg/dfa).

(maximo 2 gramos/dia) | (maximo 1 gramo /dia)

Adolescentesy
adultos

500 mg como dosis Unica
el primer dfa; luego 250mg
como dosis Unica desde
eldia2als

2 gramos /dia dividido
en 4 dosis por 14 dfas

1 gramo/dia dividido en
2 dosis por 7 dias

* De eleccion en esta edad por el riesgo de hipertrofia pilérica asociado a eritromicina.

Adaptacion Red Book 2006.
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Trimetoprima-sulfametoxazol (TMS) es una alternati-
va para pacientes que tienen contraindicacion de recibir
macrolidos, que presentan intolerancia o para aislados
resistentes a éstos (raro). TMS esta contraindicado en me-
nores de 2 meses por el riesgo de kernicterus. La dosis es
de 8mg/kilo/dia de trimetoprima y 40mg/kilo/dia de sul-
fametoxazol divido en 2 dosis por 14 dias.

Vacunacién
Cobertura con Vacuna cuadruple en Argentina

En 1997 se incorpora la vacuna al calendario y las co-
berturas con la misma fueron aumentando a partir de
1998, cuando se une a la triple bacteriana para constituir
la cuddruple, desde el 85% en 1999 hasta el 93.5% en
el afo 2006. El nimero de casos descendio significativa-
mente desde su introduccion.

La cobertura con vacuna cuadruple (3ra dosis) , en
el ano 2001 fue de 84%, ascendiendo en el afo 2002 al
92.5%, aunque con una distribucién no homogénea en el
pals, ya que existen Provincias donde la cobertura es me-
nor de 85% como Santa Fé y otras con coberturas entre
el 85y el 90% como San Juan y Salta. La cobertura de re-
fuerzo de los 18 meses, durante el afo 2002 alcanzo sélo
el 80%. Estos niveles de cobertura provocan el acimulo
de susceptibles y favorecen la aparicion de brotes en el
caso de Bp.

La cobertura de vacunacién del primer afio de vida,
segun fuentes de la Direccion de Epidemiologia del Mi-
nisterio de Salud fue, en el aflo 2003, 2004, 2005 y 2006
de 94.8,94%, 92% y 91% respectivamente.

Agente inmunizante

La vacuna triple DPT es una combinacion de toxoides
diftérico y tetanico purificado y una suspension de baci-
los muertos de Bp (inactivados por formalina o calor en
fase 1). Esta mezcla es adsorbida con hidroxido o fosfato
de aluminio.

Composicion:

« Toxoide diftérico: debe contener entre 10 y 30 Lf/
dosis y demostrar una potencia de 30 Ul/dosis (método
OMS) o 2UIA/ml de suero (método NIH)

« Toxoide tetdnico: debe contener entre 5y 30 Lf/dosis
y demostrar una potencia de 240 Ul/dosis (método OMS)
0 2 UIA/ml de suero (método NIH)

* Bp: elaborada segun criterios de OMS, en 1979 a
partir de células completas. Con potencia de 4 Ul y debe
contener hasta 16 unidades opacimétricas de gérmenes
muertos por dosis individual. En los Ultimos 20 afos se
desarrollaron vacunas acelulares protectoras y con menor
porcentaje de efectos adversos; en 1981 se aprobaron las
primeras vacunas acelulares.

Las vacunas acelulares (Pa) pueden contener algunos

de los siguientes componentes de Bp: TP (Toxina pertus-
sis), HAF (Hemaglutinina filamentosa), Pn (Pertactina) y
aglutindgenos de por lo menos dos tipos de fimbrias.

Hay algunas vacunas acelulares ya aprobadas que se
pueden administrar a partir de los siete afios de edad,
contienen un menor tenor de toxoide diftérico que la do-
sis pediatrica. Ellas son:

1- Vacuna dTpa (Boostrix): contiene no menos de
2.5 Lf. de Toxoide Diftérico (TD); 5 Lf de Toxoide Teténico
(TT); Toxina Pertussis (TP) 8 ug; Hemaglutinina Filamento-
sa (FHA) 8 ug; Pertactina (Proteina de Membrana Externa
69 kDa) (PRN) 2.5 ug;

2- Vacuna dTap (Adacel, aiin no comercializada en
el pais): contiene 2Lf de Toxoide diftérico, 5 Lf de Toxoide
Teténico (TT); Toxina Pertusis (TP) 2.5 ug; Hemaglutinina
Filamentosa (FHA) 5 ug; Pertactina (Protefna de Membra-
na Externa 69 kDa) (PRN) 3 ug;

Las vacunas anti-Haemophilus influenzae tipo b se
combinan con la DPT dando lugar a la vacuna cuadruple.
(DPT-Hib)

Debe conservarse a temperatura entre 2°Cy 8°C (parte
central de la heladera) evitando la congelacion, aun tran-
sitoria, (fundamental en los toxoides) por debajo de -2°C,
ya que ésta puede producir precipitacion de los geles de
aluminio, con posible pérdida de potencia. En estas con-
diciones la vacuna mantiene su eficacia durante 18 a 36
meses segun el fabricante.

Una vez abierto, el frasco se puede usar durante 4 se-
manas, conservandolo entre 2°C a 8°C, si el componente
anti Hib es liquido. En el caso de la vacuna cuadruple ac-
tualmente en uso, el componente anti Hib es liofilizado
por lo que se debe descartar en el dia. Si la vacuna se
hubiera mantenido en la conservadora y/o transportado
para uso en terreno, debe ser descartado al término de
la jornada.

Indicaciones

Todos los nifios menores de 7 anos se hallan expuestos
y deben ser vacunados a partir de los 2 meses de edad.

Se vacunara a ninos menores de 7 anos, inclusive a
aquellos que hayan padecido difteria o tétanos, dado
que estas dos ultimas enfermedades no dejan inmunidad
permanente. Los pacientes que presentaron sindrome
coqueluchoso, auin con certificado con pruebas de labo-
ratorio que demostraran la presencia de Bp o nexo epi-
demioldgico con un caso con identificacién etioldgica, si
bien presentan inmunidad para la enfermedad, se desco-
noce la duracién de la misma, por lo tanto se recomienda
la vacuna anticoqueluchosa segun edad. Las vacunas tri-
ple acelulares se indican a partir de los 7 afios de edad en
todos aquellos que han recibido un esquema béasico con
DPT, se administran sélo como dosis de refuerzo.

Los nifos que hayan padecido difteria, tétanos o infec-
cion por Bp. confirmada por laboratorio deben comenzar
o continuar los esquemas de vacunacion.



Nuevas estrategias de uso de vacunas acelulares:

A-Vacunacion de las madres en el post parto inmediato o
de ambos padres, llamada también estrategia ‘capullo”

Dado que en muchos paises la madre , padres o inclu-
so abuelos pueden ser fuente de trasmision para el neo-
nato, algunos paises tales como Costa Rica han comen-
zado a vacunar con vacuna triple acelular a las mujeres
en el post parto inmediato. Esta estrategia exige diferir la
vacunacion con “doble” adultos durante el embarazo y en
lo posible tratar que haya un intervalo de dos afos entre
la dltima vacuna de la serie doble adultos y las nuevas
triples acelulares.

B- Vacunacion de adolescentes de 11-12 aios: dado que en
muchos paises se ha observado un aumento de casos de
infeccion por Bp en nifos mayores y adolescentes, se estd
recomendando una dosis adicional de una vacuna triple
acelular en la preadolescencia, es decirentre 11 a 12 afos.

C- Vacunacion del equipo de salud. el equipo de salud
puede ser fuente de contagio para nifios hospitalizados, de
hecho es una vacuna para contemplar en estos grupos.

Esquema, via y dosis

El esquema del primer afio de vida son tres dosis (es-
quema basico), recordando que en el 1¢ afio de vida se
administra combinada con vacuna anti-Hib comenzando
a los 2 meses de edad, con un intervalo de 4 a 8 sema-
nas, la cuarta dosis o primer refuerzo al afo de la tercera
dosis, y un segundo refuerzo al ingreso escolar (esquema
completo).

En caso de interrumpirse este esquema se lo continua-
rd sin que interese el tiempo transcurrido desde la ulti-
ma dosis; no es necesario reiniciarlo. Sin embargo, no es
conveniente demorar su cumplimiento. Si el refuerzo se
administra entre los 4 y 6 afos, no debe aplicarse la dosis
de DPT alingreso escolar.

En el caso de las vacunas acelulares, si es factible, debe
usarse la misma marca de vacuna DTPa para todas las do-
sis. No hay datos disponibles sobre la seguridad, eficacia
e inmunogenicidad usando vacuna DTPa de diferentes
laboratorios productores.

Inmunogenicidad y eficacia clinica

La vacuna protege contra la coqueluche por un
periodo de tres ainos aproximadamente; el compo-
nente anticoqueluchoso provoca la formaciéon de anti-
cuerpos en una proporcion menor y el tiempo de per-
manencia de esos anticuerpos es mas corto. De hecho
aparecen cuadros de enfermedad pertussis en nifios bien
vacunados. Se registrd una eficacia clinica del 70% al 90%
en los primeros 3 afos luego de cuatro dosis, siendo para
las formas graves mayor al 91.4%.

La inmunogenicidad de las vacunas acelulares es
comparable a la de células enteras. La respuesta de anti-

cuerpos es principalmente mayor para la hemaglutinina
filamentosa. El componente TP modificaria la calidad de
la respuesta a otros componentes en las diferentes com-
binaciones o asociaciones.

Se ha observado en las vacunas combinadas con anti-
Haemophilus influenzae tipo b que disminuye el tenor de
anticuerpos PRP pero esto no se traduce en una disminu-
cién de la eficacia clinica.

La eficacia clinica de la vacuna DPaT es mayor al 84%y
comparable con la DPT celular.

Efectos adversos
Locales

En la zona de la inyeccion pueden aparecer: tumefac-
cion y dolor, abscesos estériles o quistes (raramente). Es-
tas lesiones locales duran hasta semanas o meses, pero la
mayor parte de las veces no requieren otro tratamiento
que el sintomatico.

Generales

Los mas comunes son: fiebre, entre 38 y 40° C, males-
tar, anorexia, llanto persistente < 3 h, vémitos. El 1% de
los nifos vacunados, se ponen irritables con Ilanto pro-
longado. Todas estas reacciones son provocadas especial-
mente por componente pertussis, ocurren habitualmente
dentro de las 48 h de aplicada la vacuna y no requieren
tratamiento salvo analgésicos o antitérmicos.

Estas reacciones no contraindican nuevas vacunas
DPT, los pacientes pueden continuar normalmente su
programa de vacunacion

Contraindicaciones

Las contraindicaciones son las mismas para la DPT y
DPaT:

- Reaccion anafilactica inmediata

- Encefalopatia no atribuible a otra causa dentro de
los 7 dias de la vacunacion, definida como enfermedad
neuroldgica aguda grave, que puede manifestarse por
crisis comiciales prolongadas, alteraciones graves de la
conciencia o signos neuroldgicos focales. Los estudios in-
dican que estos acontecimientos asociados con DPT son
evidentes dentro de las 72 h de la inmunizacion, sin em-
bargo se justifica, generalmente considerar a esta enfer-
medad como ocurrida dentro de los 7 dias de la vacuna
DPT o DPTa, como posible contraindicacion para nuevas
dosis de vacuna contra la tos ferina.

- Enfermedad neurolégica no clarificada, se debe acla-
rar diagnostico y estabilizar el dafio neuroldgico

Precauciones

Se debe evaluar la continuacién del esquema DPT o
dar DPaT en nifios que han presentado: Fiebre > 40°C
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dentro de las 48 h postvacunacion y sin otra causa identi-
ficada; sindrome de hipotonfa-hiporrespuesta, dentro de
las 48h postvacunacion; llanto persistente > 3 h dentro
de las 48 h de administrada la vacuna, convulsién febril o
afebril dentro de los 3 dias de la vacunacion.

Falsas contraindicaciones

A) Temperatura < 40.5°C, malestar o leve mareo pos-
terior a una dosis previa de vacuna DTP/DTPa. B)Historia
familiar de convulsiones (es recomendable administrar a
los nifos con historia personal o familiar de convulsiones,
un antipirético en el momento de la vacunacién y cada
4-6 horas durante las primeras 24 horas, para reducir la
posibilidad de fiebre postvacunacion. C) Historia familiar
de sindrome de muerte subita del lactante. Historia fami-
liar de un evento adverso posterior a la administracion de
DTP o DTPa. D) Condiciones neuroldgicas estables (ej. pa-
ralisis cerebral, sindrome convulsivo controlado, retardo
de crecimiento). E) Antecedente de difteria y tétanos: la
difteria y el tétanos no dejan inmunidad de por vida, por
lo que las personas con antecedente de haber padecido
la enfermedad deben continuar su esquema de vacuna-
cién con DTP/a o dT/a segun la edad. F) Antecedente de
enfermedad pertussis: los nifos que han padecido co-
queluche bien documentada (cultivo positivo para Bp o
nexo epidemioldgico con un caso con cultivo positivo)
presentan inmunidad para la enfermedad, pero se des-
conoce la duracion de dicha inmunidad, por lo tanto se

Aislamiento respiratorio
(nucleos de gotas)

recomienda continuar con el esquema DTP/a o dT/a se-
gun la edad.

Manejo de contactos
a) Manejo del caso indice y contactos:

Aislamiento: estos pacientes no requieren aislamiento
respiratorio. Se deben tomar precauciones estdndar mds
precauciones de gota. Las mismas se deben mantener por
cinco dias luego de haber iniciado la terapia apropiada
(uso de macrélidos) o hasta tres semanas si la terapia an-
timicrobiana no fué la adecuada.

Transmisién por gotas: Los microorganismos pue-
den ser expelidos en gotitas mayores de 5 um durante la
tos, estornudo o al hablar, o durante procedimientos tales
como la aspiracién de secreciones. Estas gotitas pueden
desplazarse hasta un metro desde la fuente antes de caer
y no permanecen en suspension, lo que las diferencia de
la transmision aérea.

Transmision aérea: Los microorganismos permane-
cen suspendidos en el aire en el nucleo de las gotitas de-
secadas de didmetro menor de 5 micrones o en el polvo
y pueden desplazarse a grandes distancias, por lo tanto
se requieren medidas especiales de manejo del aire y la
ventilacion.

Se considera contacto:

- a todo paciente con contacto directo cara a cara por

Precauciones por gotas
de Pflugge (Gotas grandes)

Diseminacion por aire, al toser, hablar, estornudar o
durante procedimientos (aspiracién de secreciones
respiratorias) de particulas de < 5 um de didmetro
cuyos nucleos al desecarse quedan suspendidos por
largos periodos de tiempo y que pueden recorrer
grandes distancias

Transmision por gotas grandes, > a 5 um que
permanecen poco tiempo en suspension, puesto
que por su peso, estas gotitas decantan dentro del
radio de 1 metro alrededor del paciente.

Habitacion individual con puerta cerrada 'y presion
negativa. Utilizacion de barbijo de alta eficiencia (Ej.
N95). Acompanar de precauciones estandar. Restric-
cién de salida del paciente. Uso de barbijo de alta
eficiencia al salir el paciente de la habitacion. Se debe
entrar a la habitacion con el barbijo colocado

Habitacion individual o cohorte de pacientes con la
misma patologia ubicados a més de 1 metro de
distancia entre uno y otro. Utilizacion de barbijo
quirdrgico a menos de 1 metro de distancia del
paciente. Acompanar de precauciones estandar.
Restriccion de salida del paciente. Uso de barbijo
quirdrgico al salir el paciente de la habitacion. Se
debe colocar el barbijo luego de entrar en la habita-
cion.

Sarampion , Varicela, Zoster diseminado, Tuberculosis

Adenovirus, Influenza, Haemophilus influenzae,
Meningococo, Rubéola, Difteria, Paperas, Micoplas-
mas, Coqueluche, etc.




un perfiodo no definido con el caso sintomatico.

- Compartir espacio reducido (la misma habitacion)
por mas de una hora con el caso sintomatico.

- Contacto directo (sin proteccién) con secreciones
respiratorias orales o nasales de un caso sintomatico.

Hay grupos que presentan un riesgo adicional: meno-
res de 1 afo, inmunocomprometidos, personal con alta
exposicion, pacientes con enfermedades cronicas.

b) Quimioprofilaxis:

Se recomienda para todos los contactos familiares o
aquellos que estando en otras situaciones cumplan con
la definicién independientemente del estado de inmuni-
zacion. Su administracion debe ser rapida y oportuna para
evitar la transmision. Los antibacterianos usados (macroli-
dos) son los mismos, tanto para el tratamiento como para
la quimioprofilaxis. (Tabla 1).

Vacunacion:

1- Los contactos estrechos no vacunados o incomple-
tamente vacunados deben iniciar o completar el esque-
ma con cuadruple o DPT segun corresponda.

2- Los nifos que recibieron la tercera dosis de vacuna
6 meses 0 mas antes de la exposicion, y son menores de 7
anos deben recibir la cuarta dosis (cuaddruple o DPT segun
corresponda).

3- Aquellos que recibieron su cuarta dosis tres o mas
anos antes de la exposicion y son menores de 7 afios, de-
ben recibir la quinta dosis (cuddruple o DPT segun corres-
ponda) .

Para ello se definen los casos:

» Caso sospechoso: persona de cualquier edad (es-
pecialmente nifos de corta edad) que presenta tos
paroxistica persistente, estridor inspiratorio de 14
dias de evolucion, expectoracion mucosa y filante, con
vomitos posterior al acceso de tos. Puede observarse
leucocitosis con linfocitosis. En los menores de 6 meses
pueden aparecer sintomas atipicos, siendo la apnea la
principal manifestacion. Nifios mayores y adultos pueden
presentar tos persistente sin estridor.

« Caso confirmado: es el caso sospechoso con PCRy/
0 aislamiento de Bp en secrecion respiratoria 0 nexo epi-
demioldgico con otro caso confirmado por laboratorio.
(PCR positiva en aspirados nasofaringeo o traqueal).

Conclusion final

La primera estrategia es mantener altas coberturas de
vacunacion en lactantes y nifos. Adicionalmente, des-
de la aparicion de las vacunas acelulares, algunos pafses
como Estados Unidos, Australia, Austria, Canada, Francia y
Alemania han incorporado a sus calendarios un refuerzo
con vacuna pertussis acelular en la adolescencia.
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Herpes zoster

Claudia Vujacich

Fundacion Centro de Estudios Infectolégicos ( FUNCEI) BA

El herpes zoster (HZ) es la manifestacion clinica
de la reactivacion del virus varicela-zoster (VVZ),
cuya primoinfeccion se manifiesta como varicela. El
HZ o zona es una enfermedad que se presenta con mas
frecuencia en adultos, particularmente los ancianos y
adultos inmunocomprometidos. La incidencia anual en
paises como EE.UU. e Inglaterra es de 3 a 4,8/1.000 pa-
cientes adultos vistos en la practica diaria por afo. No
conocemos las cifras en nuestro pais, pero se estima que
son equiparables a las de los paises mencionados, dada la
similitud epidemioldgica en este tipo de infecciones. En
EE.UU. el HZ genera entre 600.000 y 1.000.000 de consul-
tas médicas por afo.

La incidencia del HZ aumenta con la edad debido
a la disminucion de la inmunidad celular especifica
contra el VVZ a medida que transcurren los afos,
estimandose que aproximadamente el 50% de las
personas que viven mas de 85 aios sufriran por lo
menos un episodio de HZ durante su vida. Se ha do-
cumentado, a través de estudios epidemioldgicos, que
la adquisicion de varicela intrautero y/o antes de los dos
anos de vida es un factor predictivo para el desarrollo de
HZ en la infancia o la adolescencia, debido a la inmadu-
rez del sistema inmunolégico, que permite la reactivacion
precoz del VWZ.

El HZ es més frecuente en pacientes con trastornos
de la inmunidad celular, por ejemplo personas con HIV,
trasplantesy linfomas, entre otros. Se estima que al me-
nos el 30% de los pacientes HIV positivos sufrira un
episodio de HZ en los doce afos posteriores al diag-
noéstico de infecciéon por HIV. En los pacientes trans-
plantados de médula dsea, la incidencia de herpes zoster
puede llegar al 50% y se observa, especialmente, durante
los primeros seis meses posteriores al trasplante.

En individuos inmunocompetentes, la posibilidad de
HZ recurrente, es menor al 5%.

Patogenia

Los seres humanos son infectados por el VVZ cuando
el virus se pone en contacto con la mucosa de la via aérea
superior y/o conjuntiva. El virus se disemina a través de
la sangre, en las células mononucleares hacia la piel, cau-
sando el cuadro clinico de varicela.

El VVZ infecta y establece su latencia en los ganglios
anexos a la raiz dorsal y ganglios de los nervios craniales,
en las células satélites, células de Schwann y neuronas
sensitivas. Los ciclos de latencia y replicacion del VWWZ son
mucho mas largos y sus mecanismos menos comprendi-
dos, que los que regulan a los virus herpes simplex (VHS),
(Tabla 1).

Clinica

El HZ ocurre cuando el virus se reactiva en los ganglios
sensoriales resultando en un rash vesicular unilateral, con
una distribucién en uno o dos de los dermatomas adya-
centes. La erupcién del HZ aparece como un eritema
maculopapular donde se desarrollan las caracte-
risticas vesiculas. El rash evoluciona hacia la formacion
de costras en 10 dias, aunque la cicatrizacién completa
puede requerir de hasta 30 dias. Segun su localizacion, el
HZ seré cefélico, cervical, lumbar, sacro o de los miembros
superiores o inferiores. El cefélico puede comprometer el
trigémino en su rama oftdlmica, maxilar superior o infe-
rior, 0 presentarse como sindrome de Ramsay Hunt (sép-
timo par).

La erupcion es precedida habitualmente por do-
lor y parestesias en el dermatoma comprometido.
Los sintomas prodrémicos son de intensidad y duracion
variables. Es unilateral, no cruza la linea media y estd li-
mitada a la inervacion sensorial del ganglio afectado,
comprometiendo en més del 60% de los casos un solo
dermatoma. El dolor asociado al HZ comprende:

« Dolor prodrémico (previo a la erupcion).



Tabla 1. Comparacion entre los ciclos de replicacion y latencia de VVZy VHS

vvz

VHS

Recurrencias

Un solo epsiodio de zoster

Muy frecuente

Probabilidad de recurrencias

Aumenta con la edad

Disminuye a medida que se
aleja de la primoinfeccién

Distribucion

Metamérica

Regional

Sintomas asociados

Dolor severo

Parestesias leves

Portacion asintomatica No S

Tiempo entre el comienzo de la 2 -6 meses 1 -4 semanas
inmunosupresién y la recurrencia

Relacion con luz UV No Sf

Sitio de latencia

Células satélites principalmente

Células neuronales

Modificado de Croen KD, Straus SE. Varicella-zoster virus latency.
Annu Rev Microbiol. 1991:45:265-82.

« Dolor agudo: durante la fase de erupcion cuténea.

« Neuralgia posherpética: dolor que se prolonga o re-
aparece mas alld del mes de la erupcion.

El dolor agudo es caracteristico de esta enferme-
dad. Lo padecen los ancianos con mayor frecuencia que
los jovenes. Los niflos son aquellos que presentan menor
incidencia de dolor agudo. Un 25% de todos los pacien-
tes tiene algun dolor que persiste hasta el mes, mientras
que en otros (5%) puede prolongarse hasta el sexto mes.
Estas cifras aumentan en los mayores de 60 afnos.

El HZ oftalmico se asocia con frecuencia (26 a
72%) a complicaciones oculares que pueden ser
cronicas y producir, inclusive, alteraciones impor-
tantes en la vision.

La diseminacion suele observarse frecuentemente en
el huésped inmunocomprometido y afecta distintos or-
ganos (SNC, corazdn, rindén y piel, entre otros).

Formas clinicas inusuales
« Zoster sin herpete

Asi se denomina la neuralgia o disestesia que se pre-
senta sin erupciéon cutanea. Existe una variedad de cua-
dros neuroldgicos asociados a la reactivacion del VWZ en
ausencia de lesiones cutdneas. En estos casos se puede
detectar ADN de VVZ en LCR, en mononucleares de san-
gre periférica o en los tejidos afectados.

« Sindrome de Ramsay Hunt o zona auricular

Se presenta, generalmente, como un sindrome infec-
cioso agudo con fiebre, cefaleas y erupcion cutanea mu-
cosa unilateral que afecta el drea auricular y el conduc-
to auditivo externo. Sin embargo, puede comprometer
areas correspondientes a varios nervios craneanos. Entre
las distintas formas de presentacién, se destaca la de la
zona auricular simple, la asociada a paralisis facial y la que
presenta, ademas de pardlisis facial, alteraciones cocleo-
vestibulares.

La paralisis facial es de tipo periférica. El diagnéstico
diferencial de este sindrome debe hacerse con la otitis ex-
terna, el eczema infectado y las dermatitis microbianas.

En un 50% de los casos se observan alteraciones del
liquido cefalorraquideo, caracterizadas por pleocitosis
linfocitaria (10 a 200 cél/mm?) con aumento de las pro-
tefnas. La necesidad del estudio del liquido cefalorraqui-
deo depende de la presencia o ausencia de un sindrome
meningeo.

Diagnadstico

Si bien el diagndstico es habitualmente clinico, en
el estadio preeruptivo, caracterizado por la presencia de
dolory parestesias, el cuadro puede confundirse, seguin su
localizacion, con distintas patologias: colecistitis, pleuritis,
etc. Cuando aparecen las lesiones, el diagnéstico es
obvio e, inclusive, los pacientes mismos consultan
al médico con el diagnéstico de “culebrilla”.

El diagndstico de laboratorio puede realizarse a través
de métodos rapidos no especificos, métodos rapidos es-

La Gaceta I o



I-J>

La Gaceta

pecificos y métodos semirdpidos especificos. Dentro de los
métodos rapidos no especificos, contamos con el exdmen
histolégico con coloraciones con Giemsa o Wright (tincion
de Tzanck). La examinacion citoldgica revela la formacion
de células con inclusiones intranucleares, siendo caracte-
risticas de las infecciones por VHS, pero asi también por el
WZ y CMV. El uso de anticuerpos monoclonales para VWZ
permite diferenciar las infecciones por VWZ de las produci-
das por herpes simple (VHS) . Para que la utilidad diagnos-
tica de ambos métodos se maximize es necesario obte-
ner células epiteliales de la base de la lesién a través de un
raspado vigoroso, luego de haber destechado la lesion. En
la actualidad contamos con la amplificacion de los acidos
nucleicos por medio de la PCR. Este método, rdpido y es-
pecifico, es utilizado para casos de dificultad diagndstica
tanto para muestras de liguidos como el LCRy también en
muestras cutaneas. En la actualidad es excepcional la rea-
lizacion del cultivo del virus, que fuera considerado como
el ‘gold standard” en el diagnostico de las infecciones por
virus herpes previo al desarrollo de los métodos molecula-
res actuales (PCR).

Complicaciones

Entre las complicaciones del HZ se destacan la
neuralgia posherpética, la sobreinfeccion bacteria-
na, las complicaciones oculares y, menos frecuente-
mente, las diseminaciones viscerales (fundamentalmente
en el huésped inmunocomprometido) , las complicacio-
nes neurolégicas y el zoster oticus (Tabla 2).

Tabla 2. Complicaciones del herpes zoster

« Neuralgia posherpética

« Sobreinfeccién bacteriana

« Complicaciones oculares

- Gangrena superficial

-« Diseminacion visceral y cutdnea en HIC

«  Herpes oticus

- Complicaciones neuroldgicas
Pardlisis motoras de los nervios adyacentes
(en el 5% de los zoster, hasta 2-3 semanas
después de la erupcion, simultdneas o
diferidas y homolaterales); Mielitis transversa;
Sindrome de Guillain Barré; Angeitis cerebral
granulomatosa (hasta 6 meses después del
rash). Puede ser contralateral al zoster.

» Complicaciones oculares del zoster oftalmico

La localizacion oftélmica representa aproximadamente
el 15% del total de los casos de HZ. Las complicaciones

oculares son mas frecuentes cuando estd comprometida
la rama nasociliar del nervio oftdlmico, lo que se observa
en el 50% de los casos de HZ en esta localizacion. Este es
el mas importante nervio sensitivo del ojo y, a través de
los nervios ciliares, inerva el iris, la cornea y el cuerpo ci-
liar. También inerva la piel de la parte interna de la arcada
ciliar y base de la nariz a través de la rama etmoidal. La
aparicion de vesiculas en la base de la nariz (signo
de Hutchinson) debe alertar sobre las posibles com-
plicaciones oculares que se producen en mas del
50% del zoster oftalmico.

Entre las complicaciones mas frecuentes se destacan:

Uveitis anterior: Puede observarse simultdneamen-
te con la infeccion cutdnea o diferida, dfas o semanas pos-
teriores a la misma.

Compromiso de cérnea: Se presenta en mas del
75% del zoster oftélmico. Los distintos tipos de lesiones
son: queratitis epitelial puntata (forma inicial en més del
50%), queratitis de estroma (puede desarrollarse semanas
0 meses después) y queratopatia neurotrépica.

Los esteroides topicos estan recomendados cuando se
observan las complicaciones en la cornea, con el objeto
de disminuir las secuelas.

» Neuralgia posherpética

La neuralgia postherpética es definida como el
dolor que persiste mas alla de un mes luego de des-
aparecido el rash cutaneo. No hay acuerdo internacio-
nal sobre la definicién de este cuadro clinico, algunos
autores lo definen como el dolor neuritico que persiste o
reaparece mas alld de los 60-90 o 120 dias del rash agu-
do, en el territorio afectado por la erupcién. La incidencia
global oscila entre el 9 y el 14%, es excepcional en pa-
cientes menores de 20 afos (4%) y mucho mas frecuente
en los mayores de 65 afos (35 a 65%). En los pacientes
de mas de 70 afios ocurre en mas del 70% de los ca-
sos. Ha sido considerada, por distintos autores, como la
causa mas frecuente de dolor refractario a analgésicos en
gerontes y causa concurrente de suicidio en mayores de
70 anos.

La patogenia es aun incierta, aunque algunos autores
interpretan este cuadro como resultado de la desaferen-
tacion. Se produce por mecanismos centrales y periféricos
y genera un disbalance entre los estimulos excitatorios e
inhibitorios del ganglio anexo a la rafz dorsal.

La evolucién natural de esta neuralgia es la resolucion
espontanea en dos meses en el 50% de los casos, y en un
afo en el 80%, y pueden prolongarse las molestias hasta
una década, en un pequefio porcentaje de los casos.

Tratamiento: Recomendaciones para el tratamiento
del herpes zoster

La razon mas importante para iniciar tratamiento
antiviral precozmente contra el HZ es la prevencion
de la aparicion de la neuralgia posherpética, que es



una complicacion comun en esta infeccién, particular-
mente en los adultos mayores de 50 afos de edad. Tanto
el aciclovir, famciclovir y valaciclovir, cuando son adminis-
trados dentro de las 72 horas de aparecido el rash, acele-
ran la cicatrizacion cutanea en un promedio de 2 dias. De-
bido a que el famciclovir y el valaciclovir tienen un mayor
impacto en la reduccion del dolor agudo y en la duracion

de la neuralgia posherpética cuando se los compara con
el acicloviry debido a que su posologia es mas espaciada
(cada 8 hs) el famciclovir y el valaciclovir plantean ven-
tajas con respecto al aciclovir (Tabla 3). La eleccién final
del antiviral a utilizar dependerd de la conveniencia, dis-
ponibilidad y costo.

Tabla 3. Tratamiento recomendado para el herpes zoster

Droga Tipo de paciente Tipo de tratamiento | Dosis Via | Intervalo | Duracién
Aciclovir Normal Alternativo 800 mg Oral | 5xdia 7 dias
Inmunocomprometido | De eleccion 10 mg/kg | EV 3 xdfa 7 dias
Famciclovir | Normal De eleccion 500 mg Oral | 3xdia 7 dias
Valaciclovir | Normal De eleccion 1000mg | Oral | 3xdfa 7 dias

A los pacientes que consultan con mas de 72 horas de
evolucion, se justifica administrar tratamiento antiviral si
presentan lesiones vesiculosas nuevas o activas.

El tratamiento de las formas complicadas como
el herpes zoster diseminado o las que pueden pre-
sentarse en el huésped inmunocomprometido, re-
quieren usualmente el uso del aciclovir EV, en dosis
de 10 mg/kg, cada ocho horas.

Fundamentos del tratamiento antiviral
del herpes zoster

- Reduce la excrecion viral.
-+ Acorta la progresion de la erupcion.
«+ Disminuye el dolor agudo.

+ Disminuye la duracién de la neuralgia posherpética

Manejo de la neuralgia posherpética (NPH)

Este cuadro requiere habitualmente el abordaje
multidisciplinario a través de un equipo formado
por un clinico, un neurélogo y un especialista en el
manejo del dolor. El tratamiento puede esquematizarse
en etapas o escalones, comenzando primero con antiin-
flamatorios no esteroides, antidepresivos triciclicos, anti-
convulsivantes y anestésicos locales. Sifracasa este primer
esquema, puede optarse por el cambio de drogas dentro
del mismo grupo y el agregado de mexitileno y fenotiaci-
nas. El tercer escalén, dentro de este manejo secuencial,
incluye el uso de sulfato de morfina oral o transdérmica
(Tabla 4).

En los Ultimos 5 afnos han sido aprobadas dos nuevas
drogas Utiles para el tratamiento de NPH: Gabapentina
y Pregabalina por su actividad antineuritica, usualmente
utilizadas por neurélogos y especialistas en manejo del
dolor.

Prevencion del HZ: Vacuna frente al HZ

Hasta el presente, la vacuna frente al HZ, es la Unica
estrategia de prevencion de dicha enfermedad. Més del
90% de los adultos son susceptibles a desarrollar herpes
zoster, estimandose el riesgo a lo largo de la vida de desa-
rrollar HZ en un 20-30%

La vacuna frente al HZ constituye un nuevo con-
cepto en inmunizaciones: refuerzo de la inmunidad es-
pecifica mediada por células

La evidencia de eficacia clinica y seguridad de la va-
cuna del HZ proviene del Estudio de Prevencion del Her-
pes Zoster, estudio colaborativo realizado por el Instituto
Nacional de la Salud de EEUU (NIH) y la administracion de
Veteranos (VA) entre 1998 y 2001. En este ensayo clinico
randomizado, doble ciego, placebo-control, denomina-
do Shingles Prevention Study (Estudio de prevencién de
Herpes Zoster) se reclutaron 38546 adultos mayores de
60 afos inmunocompetentes, a los que se les administrd
una dosis de vacuna de virus de varicella-zoster atenuada,
cepa OKA, con un minimo de 19400 pfu (plague forming
units), dosis 14 veces superior a la contenida en una dosis
de vacuna de varicela.

El seguimiento clinico fue de 3,12 afos, (hasta Abril de
2004) y se estudio la incidencia de herpes zoster (HZ) en
el grupo vacunadoy el grupo placebo, la intensidad o car-
ga de la enfermedad (burden of illness, BOI) y la inciden-
cia de la complicacion mas invalidante del HZ, neuralgia
postherpética.(NPH)
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Tabla 4. Manejo farmacolégico escalonado

Primer escalon

- Local

- Antiinflamatorios no esteroides (AINE)
- Antidepresivos triciclicos
Amitriptilina
Desimipramina
-+ Anticonvulsivantes
Oxicarbamacepina
Carbamacepina
Difenilhidantoina
Valproato

Sulfato de capsaicina (latencia 2-3 sem)
EMLA Lidocaina (parche)

AINE

Segundo escalon

Cambiar

Antidepresivos triciclicos
Anticonvulsivantes
Agregar

Baclofen

Fenotiacinas

Tercer escaldon

Opiaceos

Sulfato de morfina oral
Morfina ansdérmica
TENS* 10xmin. -20 x min

*TENS: Transcutaneous electrical nerve stimulation (estimulacion eléctrica transcutanea del nervio). Modificado de Lefkowitz.

Chronic pain. American Society of Anesthesiology. 1996.

Los resultados de este estudio fueron publicados en
el New England Journal of Medicine (June2, 2005) cuya
sintesis se presenta a continuacion:

En el seguimiento se documentaron:

- 957 casos confirmados de HZ (confirmados en un
93% por PCR VVZ) (315 en pacientes vacunados y
642 en grupo placebo)

- 107 casos de NPH (27 en pacientes vacunados y 80
en grupo placebo)

Del andlisis de los datos surge que en el grupo vacu
nado hubo:

- disminucién de la INCIDENCIA DE HZ en 51,3%

- disminucion de la CARGA DE ENFERMEDAD (BOI)
61,1%

-disminucion de la INCIDENCIA DE NPH en 66,5%

La vacuna fue mas eficaz en la prevencion de HZ
en personas entre 60 y 69 afnos, que en mayores de
70 afos. Con respecto al impacto sobre la NPH, fue
mas marcado el efecto preventivo en el grupo de
pacientes mayores de 70 anos.

Los investigadores atribuyen la eficacia de la vacuna a

su capacidad de inducir un significativo incremento en la
inmunidad celular frente al VVZ, actuando como refuerzo
(booster) y reduciendo significativamente la morbilidad
asociada al HZ en mayores de 60 afos y la incidencia de
neuralgia post-herpética.

Efectos adversos:

Efectos adversos locales leves dentro de los 42 dias
de la vacuna fueron: eritema, dolor local, prurito fueron
frecuentes, (35-38%) y significativamente mayores en el
grupo vacuna.

Efectos adversos severos relacionados a la vacuna: fue-
ron <0.1% y no hubo diferencias significativas con el gru-
po placebo. El rash asociado a la vacuna es infrecuente
(0,1%)

« Estado actual de la vacuna frente al HZ :

En Mayo de 2006, la vacuna de zoster (ZOSTAVAX ) ob-
tuvo la aprobacién de la FDA para adultos mayores de 60
anos, y en Octubre de 2006 el Comité Asesor de Practicas
en Inmunizaciones del CDC (ACIP) recomendd su uso ru-
tinario en mayores de 60 anos.(independientemente que
hayan tenido o no un episodio previo de HZ)

La vacuna estd contraindicada en inmuno-compro-
metidos , (incluyendo personas que reciben corticoides



en dosis mayores al equivalente a 20mg /d de deltisona),
asi como embarazadas, nifios y en personas con antece-
dentes de anafilaxia relacionada a gelatina, neomicina o
componentes de la vacuna.

La vacuna se administra en dosis Unica, subcuta-
nea, y hasta el momento el liofilizado debe mantenerse
congelado y administrado dentro de los 30 min de
reconstituido.

Se esta trabajando para lograr una formulacién que
posibilite su conservacion a temperaturas superiores (re-
frigerada, no congelada).

« Areas de incertidumbre:

-No se dispone de datos de eficacia de esta vacuna en
el rango etario de 50-59 anos, pero dado que la eficacia
en la prevencién de HZ fue superior en el grupo 60-69
anos, con respecto al grupo mayor de 70 afhos, todo pare-
ciera indicar que podria ser utilidad en un grupo etario en
que el impacto del zoster es sustancial.

-La vacuna frente al HZ no esta aprobada para su uso
en inmuncomprometidos, si bien esta poblacion tiene
conocidos riesgos de desarrollar HZ dado que no se dis-
ponen aun de datos de eficacia y seguridad en esa pobla-
cién. Se esta trabajando en una vacuna inactivada espe-
cialmente disefiada para esta poblacion.

-La eficacia de esta vacuna no esté estudiada en perso-
nas con un episodio previo de HZ, ya que esa poblacion
fue excluida de las investigaciones clinicas existentes. De
cualquier manera la ACIP recomienda la vacunacién uni-
versal en los mayores de 60 afos, independientemente
que hayan tenido un episodio de zoster previo o no.

- En sintesis, se trata de una vacuna a virus
atenuados, con dosis superiores a la de vari-
cela, con muy buen perfil de seguridad en in-
munocompetentes mayores de 60 afnos que
ha mostrado una eficacia mayor al 50% en la
reduccion de la incidencia y carga de enferme-
dad por HZ y reduccion del 67% de la inciden-
cia de su principal complicacion, la neuralgia
post-herpética.

- En el afio 2006 fue aprobada por la FDA en
EEUU, y luego el CDC (ACIP), recomendé su uso
rutinario en mayores de 60 anos, también tuvo

opinion favorable por la Agencia Europea de

Medicamentos. Por el momento, el liofilizado
requiere conservarse congelado, pero se esti-
ma que se lograra proximamente una formula-
cion que no lo requerira.
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Dada la enorme diversidad de infecciones oculares,
imposible de abarcar en un solo articulo, esta publicacion
se restringird a las dos afecciones severas mas comunes,
como son la queratitis y la endoftalmitis. Se expondran
ciertos conceptos que puedan ser de utilidad para aque-
llos que no estan tan habituados al diagndstico de este
tipo de infecciones.

Queratitis infecciosa

La infeccion de la cérnea es clinicamente importan-
te ya que compromete la vision actual y futura del ojo
afectado y, en casos extremos, puede poner en riesgo la
integridad del globo ocular. Los agentes etiolégicos de
queratitis abarcan una amplia gama de microorganis-
mos, incluyendo bacterias gram-positivas y gram-nega-
tivas, bacterias filamentosas, micobacterias, levaduras,
hongos filamentosos, virus y parasitos (Tabla 1). Ademads,
comunmente la muestra para el analisis microbiolégico
es mas bien escasa en cantidad. Tomando en conjunto
lo expresado anteriormente, se puede reconocer que el
diagndstico del agente etioldgico en queratitis infeccio-
sa presenta caracterfsticas que constituyen un verdadero
desafio, tanto para los oftalmélogos como para los micro-
bidlogos.

Sibien loideal serfa investigar todos los posibles agen-
tes etioldgicos, esto no siempre es posible dada la limita-
cién en la cantidad de muestra mencionada previamen-
te. Entonces, lo segundo mas recomendable es investigar
patdgenos por orden decreciente de posibilidades segun
cada caso clinico. No hay signos ni sintomas que sean pa-
tognomonicos de un microorganismo; pero teniendo en
cuenta la forma de presentacion clinica y los anteceden-
tes del paciente, se puede sospechar preferencialmente
unos patégenos sobre otros.

La cornea es un tejido bastante resistente a las infec-
ciones, requiriéndose la presencia de factores predispo-
nentes para que ocurra la infeccién. En mas del 90% de
los casos de queratitis infecciosa es posible reconocer
uno o mas factores predisponentes. Existen diferentes

incidencias de los diversos microorganismos segun cada
factor predisponente considerado, lo que puede ser de
mucha utilidad para “priorizar” la investigacion de los po-
sibles agentes etiolégicos.

En el &mbito urbano, el principal factor predisponente
para queratitis infecciosa es el uso de lentes de contacto,
dado su amplio uso poblacional. En cambio, en la pobla-
cién rural el principal factor predisponerte es el trauma-
tismo ocular, ocasionado por cualquier particula que im-
pacte al ojo, fundamentalmente ramas, hojas o espinas.
Otros factores de riesgo para queratitis son las cirugias
oculares de cualquier tipo y diversas enfermedades ocu-
lares y/o generales.

A continuacién se mencionan los principales agentes
etioldgicos para los diferentes factores predisponentes.

Uso de lentes de contacto. Las bacterias mds fre-
cuentes que producen queratitis asociada al uso de len-
tes de contacto son Pseudomonas aeruginosa y Serratia
marcescens. En menor frecuencia, pueden aislarse otros
bacilos gram-negativos, bacterias gram-positivas (princi-
palmente Staphylococcus aureus'y Staphylococcus epider-
midis) y levaduras del género Candida. Un patdgeno im-
portante que siempre hay que considerar en este grupo
de pacientes son las amebas del género Acanthamoeba,
de las que ampliaremos informacion mas adelante. Los
hongos filamentosos muy infrecuentemente producen
queratitis en usuarios de lentes, aunque en los Ultimos
anos se han documentado importantes brotes epidé-
micos por Fusarium spp., ocasionados por soluciones de
preservacion contaminadas.

Traumatismos oculares. L os principales agentes etio-
l6gicos en las queratitis post-traumaticas son los hongos
filamentosos, sobre todo en las lesiones ocasionadas por
particulas vegetales. Los hongos mas prevalentes, tal como
se describe en laTabla 1, son Fusarium spp., Aspergillus spp.
y los hongos negros (fundamentalmente Curvularia spp.
y Alternaria spp.). También pueden estar involucradas di-
versas bacterias ambientales, tales como Bacillus spp., No-
cardia spp. y micobacterias (no M. tuberculosis). Tanto los



hongos como las bacterias ambientales son transportadas
e inoculadas al ojo por el mismo objeto traumatizante. Otra
posibilidad es que la cérnea, un vez lesionada, pueda so-
breinfectarse por bacterias presentes en la conjuntiva del
paciente, fundamentalmente Staphylococcus spp..

Cirugias oculares. En un amplio conjunto de procedi-
mientos oftalmo-quirdrgicos puede ocurrir una infeccion
como complicacion. En los casos que el sitio de incision
comprometa la cérnea, diversos microorganismos podréan
acceder y causar queratitis infecciosa. Usualmente estan
involucrados patdgenos tales como S. aureus, P. aerugino-
sa, Streptococcus pneumoniae y levaduras. También pue-
den estar involucrados estafilococos coagulasa-negativa,
dada su alta presencia en conjuntivas y parpados adya-
centes. Un grupo particular de cirugia ocular, hoy en dia
muy comun y que merece una mencion especial, es la
cirugfa refractiva con laser para correccion de la miopia,
también denominada LASIK (Laser in situ keratomileusis).
Las infecciones en estos pacientes son bastantes infre-
cuentes (1 caso en 5.000-10.000 cirugias), pero ocurren en
pacientes jovenes y con 0jos previamente sanos. Ademads,
suelen estar involucrados relativamente pocos tipos de
microorganismos, fundamentalmente micobacterias am-
bientales (consideradas como los agentes mas frecuen-
tes en varios estudios), Staphylococcus aureus, y hongos,
tanto levaduriformes (Candida spp.) como filamentosos
(principalmente Aspergillus spp.).

Enfermedades oculares y/o generales. Existen un
variado grupo de condiciones que predisponen a que es-
tos pacientes desarrollen queratitis infecciosa. Los micro-
organismos involucrados son muy variados, desde pato-
genos clasicos hasta verdaderas “rarezas” microbioldgicas,
asi como también bacterias relativamente inocuas, como
las presentes en las conjuntivas y parpados (principal-
mente Staphylococcus spp.y Corynebacterium spp.).

Diagnéstico etiolégico

Toma de muestras. La Unica forma de conocer el
agente etioldgico en una queratitis infecciosa es mediante
el andlisis microbioldgico de muestras de la lesion (Ulcera o
absceso de cornea). Para ello es fundamental una correcta
toma de muestra, ya sea mediante hisopos o, preferente-
mente, una espatula de Kimura (u otro objeto similar). Se
deben ir tomando diversas muestras, raspando los bordes
y hacia la profundidad de la lesion. Idealmente, el mismo
oftalmdlogo que toma el material o un asistente a su lado,
deberfa realizar los extendidos e inocular los diversos me-
dios de cultivo requeridos, oportunamente provistos por el
laboratorio. Como se menciond anteriormente, lo ideal es
investigar todos los tipos posibles de patdgenos.

Examenes directos. Se requieren 2-3 extendidos para
realizar coloracién de Gram, Calcofluor-White y Ziehl-Ne-
elsen. La coloracién de Gram permitird reconocer la pre-
sencia de bacterias y su morfologia, orientando la terapia
inicial. El Calcofluor-White (o blanco de calcofluor) es un

colorante fluorescente que se une a la quitina, presente
en la pared de hongos y quistes de amebas, facilitando la
deteccion de estos importantes patégenos. La coloracion
de Ziehl-Neelsen se requiere para detectar la presencia
de micobacterias, las que deberfan investigarse siempre,
dada su alta incidencia, en queratitis post-LASIK.

Medios de cultivo. Para la busqueda de bacterias, se
deben inocular tanto un medio liquido de enriquecimiento
(caldoinfusion cerebro corazén o medio tioglicolato) como
un agar enriquecido, preferentemente agar chocolate. Para
la investigacion de hongos y micobacterias, se deberan
sembrar agar Sabouraud y medio Lowenstein-Jensen,
respectivamente. La investigacién de Acanthamoeba spp.
debe incluir un medio para su cultivo, ya que estas amebas
de vida libre pueden crecer in vitro. Para ello, se debe ino-
cular la muestra sobre la superficie de un agar no-nutritivo
y posteriormente se debe adicionar una suspensiéon densa
de Escherichia coli (de un repique de 24 hs).

Incubacién de los medios de cultivo. El agar chocola-
te debe incubarse en estufa de 35°C, en ambiente enrique-
cido en CO, (lata con vela), por al menos 4 dias. El medio [i-
quido se debe incubar en estufa, en atmdsfera normal, por
hasta 7-10 dfas. El agar Sabouraud se deberd incubar a 28°C
por 2-3 semanas, mientras que el Lowenstein-Jensen debe
incubarse al menos 4 semanas, en estufa de 35°C (algunas
micobacterias ambientales desarrollan mejo a temperatura
ambiente). El agar no-nutritivo (medio minimo) para el cul-
tivo de Acanthamoeba spp. se incuba por 10 dias en estufa,
en atmosfera normal. Todos los medios inoculados deben
inspeccionarse diariamente, buscando evidencias tempra-
nas de desarrollo microbiano.

Interpretacion. Hay microorganismos que al ser detec-
tados en muestras de raspado corneal, no importa el grado
de desarrollo, siempre deberan considerarse significati-
vos, tal el caso de Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus
pnheumoniae, Acanthamoeba spp., hongos y micobacterias,
entre otros. Sin embargo, las bacterias que suelen habitar
las conjuntivas y/o los parpados, fundamentalmente estafi-
lococos coagulasa-negativa y corinebacterias, al detectarse
en un cultivo de cérnea, pueden ser verdaderos agentes
etioldgicos de la infeccion o meros contaminantes. Para in-
tentar discernir entre estas dos opciones, se considera tan-
to lo observado en el examen directo como el desarrollo
obtenido en los medios de cultivo. Asi, estas bacterias son
consideradas significativas si: a) desarrollan en mas de uno
de los medios inoculados (agar chocolate y medio liquido);
b) crecen méas de 5-10 colonias en el agar chocolate; ) se
observan en el examen directo, independientemente del
desarrollo obtenido.

Identificacion y Pruebas de sensibilidad a anti-
bacterianos. La identificaciéon de los microorganismos
recuperados se realiza mediante pruebas bioguimicas
estandares. Si las bacterias recuperadas son consideradas
significativas, deben realizarse pruebas de susceptibilidad
a antibacterianos, siguiendo las metodologfas habituales
para tal fin. La eleccion de los antibacterianos a ensayar
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debe tener en cuenta no sélo la bacteria en cuestion sino
también los esquemas terapéuticos utilizados en este
tipo de infecciones (ver mas adelante).

Con respecto a la identificacion de Acanthamoeba spp.,
las placas de cultivo deben observarse al microscopio con
bajo aumento en busqueda de elementos distintivos de
este microorganismo. Esta ameba al replicarse va forman-
do un “frente de crecimiento” de trofozoitos, con formas
quisticas por detrds del mismo. Los quistes son de unos
12 a 20 micrometros, presentan forma poligonal (general-
mente hexagonal), con paredes gruesas y refringentes. Por
su parte, los trofozoitos miden 15 a 40 micrémetros, aun-
que sus limites son dificiles de discernir en el microscopio
éptico. En el citoplasma se aprecia una vacuola contractil
(va creciendo por algunos segundos y luego se contrae ra-
pidamente), caracteristica del género Acanthamoeba.

Consideraciones farmacocinéticas-farmacodinami-
cas del tratamiento

La coérnea es un tejido avascularizado al que le llegan
los nutrientes por difusion desde el humor acuoso y des-
de las lagrimas. Por esta razén, para el tratamiento de las
queratitis, el tratamiento sistémico no ofrece aportes sig-
nificativos y los antibacterianos deben administrarse por
via topica (colirios, pomadas o ungiientos) y/o por inyec-
ciones subconjuntivales. Los principales antibacterianos
disponibles en forma de colirios/unglentos incluyen
quinolonas (moxifloxacina, gatifloxacina, ciprofloxacina,
ofloxacina, norfloxacina, levofloxacina), aminoglucdésidos
(tobramicina, gentamicina, dibekacina, netilmicina), peni-
cilina, cloranfenicol, trimetoprima, eritromicina y polimixi-
na B. Ademas, en el tratamiento de las queratitis infec-
ciosas suelen utilizarse “colirios fortificados’, preparados a
partir de formulaciones para uso endovenoso de ciertos
antibacterianos, tales como vancomicina, ceftacidima,
amicacina y cefazolina o cefalotina. Estos antibacterianos
(salvo vancomicina) también son utilizados para la admi-
nistracion por inyeccion subconjuntival.

Al igual que en muchos otros procesos infecciosos, el
éxito terapéutico depende de numerosos factores, ade-
mas del comportamiento microbiano en si. Claramente,
dado que los antimicrobianos deben llegar al sitio de
infeccion mediante difusion, todas las variables que in-
fluyan sobre ésta repercutirdn directamente sobre el tra-
tamiento. La capacidad de penetracion (difusibilidad) al
estroma corneal de los antimicrobianos depende funda-
mentalmente del peso molecular y la hidrofobicidad de
los mismos. Teniendo en cuenta estas consideraciones, se
podrian ordenar los antibacterianos en orden decreciente
de difusibilidad: quinolonas, cloranfenicol, trimetoprima,
B-lactdmicos, eritromicina, aminoglucésidos, vancomici-
nay polimixina. Por las mismas razones expuestas, cuan-
to mayor y mas profunda sea la lesién corneal, mayores
seran las dificultades para lograr un éxito con tratamien-
to médico, aumentando la posibilidad de requerirse un

abordaje quirdrgico.

Otra caracteristica particular del tratamiento de las
queratitis es la dosificacion. En primer lugar, hay que tener
en cuenta que las concentraciones administradas suelen
exceder en 50-1000 veces las utilizadas en forma sisté-
mica. Por ello cabria preguntarse qué utilidad tienen las
pruebas de sensibilidad, las que utilizan puntos de corte
referidos a niveles séricos. No es facil hallar una respuesta
a este interrogante en la literatura cientifica. Sin embargo,
aunque las concentraciones administradas y los niveles
que se logran en la superficie corneal son muy superio-
res a los séricos (con tratamiento sistémico), se sabe que
las concentraciones de los antibacterianos decrecen ex-
ponencialmente desde las capas mas superficiales hacia
las mas profundas de la cornea. Por ende, en los estratos
mas internos del tejido corneal, las concentraciones de
los antibacterianos pueden ser similares a las obtenidas
en suero con tratamientos sistémicos.

Otro aspecto fundamental de la dosificacion del tra-
tamiento antimicrobiano con colirios es la frecuencia de
su administracion. Para alcanzar rdpidamente niveles te-
rapéuticos, en las fases iniciales del tratamiento se nece-
sita una alta frecuencia de administraciéon. En general, se
recomienda la aplicacién de una gota cada 5 minutos en
la primer horay luego una por hora durante el primer dfa
(incluyendo la noche). Posteriormente se suele disminuir
la frecuencia a una gota cada 2-4 horas y luego, segun la
evolucién, cada 6-8 horas.

Respecto estrictamente a la farmacodinamia de los an-
timicrobianos para cada agente infeccioso, se correspon-
de alo descripto para otro tipo de infecciones.

Endoftalmitis

Se refiere a la infeccion de las estructuras internas del
0jo, siendo una situacion de extrema gravedad ya que
conlleva un importante riesgo de perder parcial o total-
mente la vision del ojo afectado, y hasta el globo ocular
en los casos mas graves.

Basicamente, se clasifica a las endoftalmitis en dos
grandes grupos, dependiendo de la via de acceso de los
microorganismos al interior del ojo. En las endoftalmitis
enddgenas la infeccién ocurre por siembra hematdgena,
mientras que en las exdgenas los microorganismos acce-
den desde el exterior, ya sea por traumas (endoftalmitis
post-traumaticas) o en relacion a cirugias oftalmoldgicas
(endoftalmitis post-quirdrgicas).

Endoftalmitis endégenas

Ocurren con mayor frecuencia en ciertos grupos de
personas, como ser pacientes internados con focos sépti-
cos, adictos a drogas endovenosas, diabéticos y pacientes
inmunocomprometidos en general.

En pacientes internados, los agentes etioldgicos son



Tabla 1. Principales agentes etiolégicos

de queratitis infecciosa e incidencias
relativas (en queratitis no viral)

Microorganismos Porcentajes
Bacterias 60 - 90
Staphylococcus aureus 25-33
P. aeruginosa 15-25
Streptococcus pneumoniae 5-15
Serratia spp. 5-10
Estafilococos coagulasa-negativa 5-10
Estreptococos grupo viridans 5-10
Corynebacterium spp. 3-8

H. influenzae 3-5
Otras bacterias 1-10
Micobacterias atipicas 1-5
Nocardia spp. 1-3
Hongos 5-40
Fusarium spp. 30-55
Aspergillus spp. 20-35
Dematiaceos (hongos negros) 15-25
Otros hongos filamentosos 1-10
Candida albicans 15-20
Candida no-albicans 1-5
Parasitos 1-15
Virus ND

ND: No expresado. El principal agente viral es el Herpes simplex virus
que suele ocasionar queratitis recidivantes, con lesiones bastantes
patognomonicas.

El 2 — 20 % de las queratitis pueden ser polimicrobianas, involucrandc
cualquier posible asociacion entre los diferentes tipos de
microorganismos.

las mismas bacterias hospitalarias; principalmente Sta-
phylococcus aureus, enterobacterias y Pseudomonas aeru-
ginosa (y bacterias relacionadas). Sin embargo, la causa
mas frecuente de endoftalmitis enddgena son las levadu-
ras del género Candida, en especial C. albicans. La siembra
hematdgena del ojo también puede darse en pacientes
ambulatorios por bacterias tales como Neisseria meningi-
tidis y Bacillus spp. (relativamente frecuente en adictos en-
dovenosos) o por hongos como Histoplasma capsulatum
y Cryptococcus neoformans.

Endoftalmitis exégenas

La enorme mayoria de las endoftalmitis exdgenas ocu-
rren como complicacion de cirugias oculares, en especial
de la cirugia de cataratas (por su alta frecuencia pobla-
cional), aun cuando poseen baja incidencia (1-5 casos
por 1000 cirugfas). Segun el tiempo post-cirugia en que
se presenta la infeccion, estas endoftalmitis se dividen en
tempranas (ocurren 2 a 15 dfas posteriores a la cirugia) o
tardias (suceden luego del mes de la cirugfa, a veces tras
varios meses de la misma). Tanto el tiempo post-cirugfa en
que ocurre la endoftalmitis como la rapidez de su presen-
tacion clinica dependen fundamentalmente del micro-
organismo involucrado. Asi, las endoftalmitis tempranas
son producidas por bacterias (y ocasionalmente algunos
hongos) de crecimiento rapido. Como contrapartida, las
endoftalmitis tardfas son producidas por bacterias u hon-
gos de desarrollo lento y/o baja virulencia.

Los agentes etioldgicos son principalmente las bac-
terias propias de las conjuntivas y/o parpados de los pa-
cientes, que acceden al interior del ojo durante la misma
cirugia. Dada la alta frecuencia de colonizacion de estos
tejidos con Staphylococcus coagulasa-negativa, no es de
extranar que estas bacterias sean la principal causa de
endoftalmitis post-quirdrgica temprana, representando
el 40-70% de los casos. En menor frecuencia ocurren Sta-
phylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Strepto-
coccus grupo viridans y bacilos gram-negativos de diver-
SOS géneros.

En las endoftalmitis tardias, el principal responsable es
Propionibacterium acnes. En menor frecuencia, pueden
estar involucrados hongos o diversas bacterias de baja
virulencia como Corynebacterium spp. o incluso ciertas
cepas de Staphylococcus coagulasa-negativa.

La endoftalmitis post-traumatica se produce en 5 a 20
% de los casos de lesiones perforantes del ojo. Los micro-
organismos involucrados suelen ser aquellos presentes
en los objetos injuriantes, por lo que abarcan una gran
diversidad de bacterias y hongos ambientales. Los mas
frecuentes son Staphylococcus spp., Bacillus spp., bacilos
gram-negativos no-fermentadores, bacilos gram-positi-
vos, hongos filamentosos de diversos géneros, etc. No es
infrecuente que sean polimicrobianas.

Diagnéstico microbioldgico

Hay que resaltar que los cultivos resultan positivos
solo en una baja proporcién, del orden del 30-60%. Varios
factores influyen en este bajo rédito de los cultivos. Pri-
meramente habrd que mencionar que no toda endoftal-
mitis (inflamacion endoocular) se debe a una verdadera
infeccion, pudiendo ser causada por una diversidad de
otros factores. En segundo término, en muchas ocasiones
el paciente recibe tratamiento antibacteriano, ya sea por
inyecciones intraoculares (tratamiento éptimo) o, mas
comunmente, en forma de colirios tépicos, que aunque
no resuelven el cuadro, pueden resultar perjudiciales para
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la recuperaciéon del agente causal. Finalmente, muchas
veces los microorganismos infectantes se encuentran
en bajo numero y el volumen de muestra que se puede
tomar de los humores resulta escaso para lograr un diag-
ndstico etiologico.

Toma de muestras. Las muestras se obtienen por
puncién de la cdmara anterior (humor acuoso) o por
puncién vitrea (humor vitreo). También puede remitirse
al laboratorio el material obtenido en la vitrectomia (ci-
rugfa terapéutica de la endoftalmitis, con inyeccion de
antibioticos y lavado de la inflamacion intravitrea) y/o
el lente intraocular. Las muestras deben ser remitidas y
procesadas rapidamente. Dado el escaso volumen de las
muestras (aprox. 0,1 ml de humor acuoso y hasta 0,5 m!
de humor vitreo) se debe tener un cuidado extremo en el
transporte y manipulacion de las mismas.

Examen directo y siembra de medios de culti-
vo. Se realizard un extendido para coloracion de Gram y
siembra en agar chocolate y medio liquido de enrique-
cimiento (tioglicolato o infusién cerebro-corazén). En
casos de sospecha de endoftalmitis fungica, se realizara
un extendido adicional para realizar Calcofluor-White y se
sembrara un agar Sabouraud.

Identificacién y Pruebas de Sensibilidad. No difieren
de las realizadas habitualmente en microbiologia clinica.

Métodos de biologia molecular para el diagnésti-
co de endoftalmitis

Como se menciona previamente, los microorganismos
involucrados en las endoftalmitis tardias son de lento de-
sarrollo. Ademas, se encuentran en muy bajas cantidades
en los humores intraoculares, por lo que el rédito de los
cultivos es bastante bajo. Por esta razén se han desarro-
llado técnicas de biologia molecular, en particular la PCR,
para el diagndstico de este tipo de infecciones. Actual-
mente se puede realizar una PCR. del humor acuoso o vi-
treo con primers especificos para Propionibacterium spp.,
el agente mas frecuente. Otra interesante estrategia con-
siste en realizar una PCR. con primers "universales” para
bacterias (0 para hongos) que pueden dar un resultado
positivo con cualquier género bacteriano (o fungico) lo-
grando un diagnoéstico de endoftalmitis cronica, pero sin
identificar al agente causal. Ante un resultado positivo, se
puede posteriormente realizar una hibridaciéon del pro-
ducto amplificado con sondas especificas de las bacterias
mas frecuentes: Propionibacterium spp. y Staphylococcus
spp., tratando de lograr la identificacion etioldgica.

s

Consideraciones farmacocinéticas-farmacodinami-
cas del tratamiento

Debido a la barrera hemato-ocular, los antibacterianos
sistémicos no llegan en cantidades significativas al humor
vitreo. Por ende, el tratamiento principal se basa en la ad-
ministracion intravitrea de antibacterianos, y en los casos
graves o avanzados se debe recurrir, ademas, a la vitrec-

tomia mencionada previamente. Los antibacterianos mas
utilizados en este tipo de infecciones son vancomicina y
ceftazidima; en menor frecuencia se utilizan los amino-
glucésidos amicacina o gentamicina. Estas drogas, ade-
mas de brindar una excelente cobertura de los posibles
agentes etioldgicos, son muy seguras para su uso intrao-
cular, ya que hay una gran experiencia en su uso y gene-
ralmente no son toxicas para la méacula o la retina.

La administracion intravitrea consiste en inyectar direc-
tamente al humor vitreo un volumen de 0,1 ml de una so-
lucion concentrada del antibacteriano. Las cantidades reco-
mendadas para cada antibacteriano son: ceftazidima, 2 mg
en 0,1 ml; vancomicina, 1 mgen 0,1 ml; gentamicina, 0,1-0,2
mg en 0,1 ml); y amicacina, 0,2-04 mg en 0,1 ml. Con estas
dosificaciones cabe esperar una concentracion en el vitreo
de 500-800 mg/I para ceftazidima y vancomicina y de 40-70
mg/| para gentamicina o amicacina. Dada la baja velocidad
de eliminacion desde el humor vitreo, se logran mantener
niveles terapéuticos por 48-72 horas para ceftazidima y van-
comicina y de 24-36 horas para gentamicina y amicacina.
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Escenario_

Abc pertenece a un grupo bacteriano de bacilos gram
negativos no fermentadores (BGNNF) cuyo hébitat es el
suelo y agua. Su funcion ecoldgica es reciclar el carbona-
to de calcio (calcoaceticus) del sueloy en tal sentido se lo
conoce desde los albores de la bacteriologia (Micrococcus
calcoaceticus). Se trata de cocobacilos gram negativos
que se resisten a la decoloracion del colorante violeta y
aparecen mimetizando (Mima polymorpha) estafiloco-
cos o Neisseria spp en los materiales clinicos ya que sue-
le preponderar en ellos el aspecto de diplococos gram
positivos o gram negativos neisseriformes. Son inmoviles
(acineto=inmovil) y oxidasa negativos lo que no es habi-
tual entre los BGNNF. Son de crecimiento muy rapido y
conamplio espectro de temperatura de crecimiento (15°-
4200). 1723

Todas las especies de Acinetobacter, contrariamente a
lo mencionado en muchos textos, utilizan glucosa y otros
sacaridos convirtiéndolos en acidos énicos (glucénico,
lactobidnico). Sin embargo, no pueden usar los azlcares
como nutrientes ya que no pueden fosforilar la glucosa
y no pueden pues entrar al ciclo de Krebs ni por la via
fermentativa (Embden) ni oxidativa (Etner). Los acidos
énicos liberados son justamente los que disuelven el car-
bonato de calcio en el ambiente'2.

También,y a pesar de que insdlitamente han sido conside-
rados como incapaces de utilizar nitratos (Bacterium anitratum)
publiqué un medio de cultivo selectivo que contiene alcohol
etilico (fuente de Q) y nitrato (fuente de N) y “una pizca”de sal
de hierro, (medio alcohol nitrato)™. Ocurre que en medios
complejos, la nitrato reductasa esta inhibida por “feedback”
debido a la acumulaciéon de aminas por desaminacion.

Gracias a la biologfa molecular, hoy dia sabemos que
el género Acinetobacter contiene no menos de 20 ge-
noespecies de las cuales solo tres: Abc, A.haemolyticus y
A.radioresistens han demostrado patogenicidad humana®.
Esto es importante, ya que el hallazgo de ciertas especies
como A.lwoffi (20% de aislados documentadamente hos-
pitalarios) no implica gran compromiso puesto que suele
ser sensible hasta a la penicilina G. '3

Como consecuencia de su funcion ecoldgica, Abc son
capaces de sobrevivir largos periodos (hasta meses) en el
ambiente, aun en los muy secos. Por ello, se lo encuentra
en el medio hospitalario como integrante de fomites (es-
tetoscopios, laparoscopios, broncoscopios, uroscopios,
termometros, piletas metdlicas, mesadas, etc...), de la
piel de pacientes y personal hospitalario (particularmen-
te en pliegues) y hasta en la cubierta de quitina de las
cucarachas, habitantes frecuentes de nuestros centros
de salud, como he comprobado . Puede ser tanto colo-
nizante como infectante (ej: primeros anillos de traquea
vs pulmon, zona balano-prepucial vs vejiga, piel perica-
téter vs catéter IV, etc)'>*>, lo que plantea un desafio a
los infectdlogos. Los factores de riesgo para colonizacion
o infeccion por Abc incluyen: 1) estadia prolongada en
hospitales, 2) estadia en UCI, 3) ARM, 4) cirugia reciente, 5)
procedimientos invasivos, 6) severidad de la enfermedad
de base?

Es notable, comparando con otros bacilos gram nega-
tivos, tanto enterobacterias como BGNNF, la carencia de
propiedades de virulencia en Abc. No produce exotoxi-
nas, es inmovil y su LPS (endotoxina) no ostenta la activi-
dad “pro-sepsis”de otros gram negativos.

Su unico factor de “virulencia” es su capacidad de ad-
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herencia, mediada en parte por fimbrias y fundamental-
mente por un material “capsular’, el que comprobé hace
ya mas de 40 afos, que los aislados de Abc lo elaboran
ante condiciones “adversas”y que contiene galactosami-
na detectable por la reaccién propuesta por nuestro pre-
mio Nobel, Leloir, con N-propil amino-benzaldehido en
caliente™.

Multiresistencia

En realidad, el mecanismo de “agresion”mas importan-
te de Abc es su multiresistencia a los antibacterianos (MR)
que le permite ser seleccionado durante tratamientos
efectuados a pacientes en UCl en infecciones graves ®”. La
emergencia de Abc MR ocurre particularmente cuando
se abusa de la "terapia de amplio espectro”en UCI, como
son los carbapenemes o las cefalosporinas de 32 0 42 ge-
neracion®. El empleo de la terapia de “descalonamiento”
propuesta por J. Rello °, empleando carbapenemes y/o
vancomicina inicialmente en UCI en pacientes en ARM
y cambiandolos rapidamente en cuanto se documenta
sensibilidad a otros ATB de espectro mas reducido pue-
den limitar la seleccion de Abc MR.

En América Latina, la resistencia a carbapenemes en
Abc difiere sustancialmente de lo que ocurre en Europa
Occidental™™, UK ¢ EUA!" paises en los que la resisten-
cia es inferior al 10% mientras que en América Latina, in-
cluyendo Argentina ya alcanza el 40% y con tendencia a
superar este paréametro'>’?

Uno o mas clones epidémicos de Abc suelen ser co-
existentes con cepas endémicas lo que dificulta el con-
trol de la transmision. Ello determina ademas sustanciales
diferencias entre hospitales. En un hospital argentino, la
resistencia a Abc a carbapenemes fue del 29%, en otro de
sélo 3% (datos en archivo en'®). Otros ATB ademas de los
carbapenemes han sufrido el mismo destino de resisten-
cia (@aminoglucdésidos, cefalosporinas de 32 y 42 genera-
cion, piperacilina-tazobactama, fluoroquinolonas, doxici-
clina, TMS, cloranfenicol)'

Como consecuencia, han quedado como posibilida-
des de tratamiento de infecciones por Abc: 1) ATB “viejos”
como polimixinas, rifampicina, minociclina y sulbactama
(s6la, no como inhibidor) y 2) un nuevo ATB: tigeciclina
(TIG)

Los “viejos ATB" son conocidos. Sobre ellos, valen ape-
nas los siguientes comentarios:

a) Polimixinas: solo colistina (COL) (polimixina E)
se comercializa en nuestro pafs como metansulfonato
de COL. COL adquirio “mala fama”en nuestro medio por-
que inicialmente fue presentada como el sulfato de COL,
nefro y neurotédxico, y de uso internacional en veterina-
ria. EI metansulfonato ha demostrado efectividad clini-
ca frente a Abc y Paeruginosa y practicamente ausencia
de neurotoxicidad vy discreta nefrotoxicidad reversible y
controlable'™. La resistencia a COL en Abc es anecdética
en tratamientos iniciales pero ha sido demostrado que

puede ocurrir durante el tratamiento en aislados hétero-
resistentes con las fallas clinicas correspondientes. Varios
investigadores sugieren el uso combinado con otros ATB
(imipenem, rifampicina ¢ minociclina ">'¢1718) La ventaja
de COL es su actividad sobre Paeruginosa (contrapuesta a
tigeciclina). Sin embargo, el grupo infectoldgico del Hos-
pital de Bellvitge de Barcelona ha demostrado que COL
tiene menor efecto antibacteriano sobre Abc, determina-
do por curvas de letalidad (Time killing curves) y modelos
experimentales cuando se compara con tobramicina,
rifampicina, imipenem o sulbactama'®. De acuerdo a di-
cho estudio, la mayor eficacia correspondié a imipenem
y rifampicina (en cepas sensibles). Rifampicina produjo
un descenso de -5.15log,, UFC/ml en curvas de letali-
dad mientras que COL, en las mismas condiciones solo
logré una disminucion del indculo de -0.5log,, UFC/m.
Vale decir que rifampicina fue bactericida y COL apenas
bacteriostatica, a pesar de lo que podria deducirse de sus
mecanismos de accion. Por otra parte, se ha comprobado
en otro estudio que COL sélo alcanza bactericidia cuando
la concentracion es 4 x CIM™. Ello explica que sea util en
infecciones urinarias pero no en infecciones pulmonares
ya que en el FLE pulmonary menos aun en células alveo-
lares, no se alcanzan dichas concentraciones.

COL tiene problemas para la evaluacion de la sensibi-
lidad in vitro. No existen puntos de corte para difusion en
agar (discos o tabletas) para CLSI o EUCAST vy la sensibi-
lidad a Abc debe ser determinada por CIM (dilucién) no
siempre accesible en nuestro medio, por E test o por pre-
difusién de acuerdo a nuestra experiencia.?°

Finalmente, dos inconvenientes para COL: uno, su
efecto post-antibidtico (PAE) es negativo, lo que explica
el recrecimiento que se observa en las curvas de letalidad
a un lapso temprano (3h) y la dificultad de su adminis-
tracion a intervalos prolongados?' justificando la mayor
efectividad de la administracion cada 8h?2. El otro incon-
veniente es aln Mas grave, ya que no se conocen cuales
seran sus consecuencias si se sigue incrementando el em-
pleo de COL. Se trata de la héteroresistencia exhibida por
cepas de Abc?® y que consiste en la existencia en algunos
aislados de una sub-poblacién resistente dentro de una
poblacion sensible. En una poblacion con CIM de 2mg/!I
pueden existir bacterias resistentes hasta a > 32mg/I (inal-
canzable clinicamente). Esto se visualiza bien con el E test,
observando a las 48h la presencia de bacterias en la elipse
de inhibicién. Ya lo hemos comprobado en nuestros labo-
ratorios (CIBIC; CEB).

b) Sulbactama (SULB): Este ATB beta lactdmico es
bien conocido como inhibidor de algunas beta lactama-
sas de espectro ampliado (TEM 1-2) pero no de espectro
extendido (BLEE) ni amp C cromosémicas. Desde que se
comenzd a ensayar in vitro se comprobd que tenia accion
intrinseca sobre varias especies de bacterias gram nega-
tivas por blogueo especifico de alguna proteina ligadora
de penicilina (PBP). Se demostré inhibicion particular-
mente de E.coli, Neisseria spp y Acinetobacter spp. Con



nuestro grupo comprobamos esta actividad en aislados
argentinos incluyendo Acinetobacter sppy posteriormen-
te publicamos una serie de trabajos que fueron objeto
de una revision en las que se demostrd la actividad de
SULB sobre E.coli en infecciones urinarias bajas no com-
plicadas®?. Sin embargo, con respecto a Abc, ante las
expectativas de su eficacia en infecciones graves de UC|,
expresamos oportunamente nuestra prediccion de que
aconteceria un incremento importante de resistencia %
lo que efectivamente ocurrio, ya que, de una sensibilidad
basada en la asociacion ampicilina-SULB (equivalente
a amoxicilina-SULB) del 90% en 1990 se llegd en 2006
a una resistencia del 60-70%. Nuevamente, se plantea
el problema de evaluacion de la sensibilidad in vitro. En
Europa se puede ensayar y ademds adquirir en algunos
paises SULB sdla para uso clinico pero eso no ocurre en
ningun pais del Continente Americano. Por lo tanto, en
Argentina se ensaya la combinacion con ampicilina (inac-
tiva sobre Acinetobacter) en la relacion 2:1. El PC para SB
ha sido estimado en 4mg/I . Ello significa que un aislado
que presenta una CIM de 16/8mg/| es considerado sensi-
ble a SULB séla, en nuestro medio, lo que es obviamente
falso, tanto para pronosticar la efectividad de ampicilina-
SULB como la de amoxilina-SULB frente a Abc. Este tema
ha sido planteado por el Comité de Resistencia de API
a productores de SULB en nuestro medio en julio 2008
quienes no demostraron interés en el tema. Por tal moti-
vO, Creemos que este ATB debe ser dejado de considerar
en nuestro ambiente para el tratamiento de infecciones
por Abc, hasta que no se completen las investigaciones
sobre su actividad “in vitro”

c) Minociclina (MIN): Es una tetraciclina oral de 22 ge-
neracion de alta lipofilia, lo que le brinda concentraciones
en tejidos que exceden el nivel plasmatico. Penetra bien
en pulmon y prostata. No se elimina por orina. En tetraci-
clinas existen dos mecanismos de resistencia principales:
1) Tet A'y Tet B son trasposones que median bombas de
eflujo. Tet A determina eflujo de tetraciclinas de 12 ge-
neracion (ej: clortetraciclinas, doxiciclina y MIN) en tanto
que Tet B no afecta MIN. 2) Tet M codifica una proteina
que protege al ribosoma de la accién de tetraciclinas. Esta
proteccion llega a cerca del de 90% de aislados de Acine-
tobacter spp y S.aureus®”. La actividad de MIN sobre Abc
en nuestro medio es, en la experiencia de nuestro grupo
considerando PC europeos, del 86% (con sélo un 2% de
diferencia con tigeciclina). Es raro encontrar un aislado
de Abc que sea sensible a tigeciclina y resistente a MIN
(mas aun, hemos observado lo inverso, confirmado por
Patricia Bradford de Wyeth). EI problema es que MIN no
existe en forma parenteral. Por tal motivo, no tiene lugar
en el hospital y menos en UCI, pero como opind Daniel
Stamboulian, con mi apoyo, en una reunién realizada en
2005 en Bahia (Brasil), es excelente por costo beneficio,
para externar a pacientes que recibieron tigeciclina en el
hospital . Deben tomarse en cuenta los efectos adversos
vestibulares, mas frecuentes en mujeres. MIN tiene pun-
tos de corte de CLSI'y EUCAST que coinciden en sensible

< 4mg/I (corresponde a > 16mm por difusién) y estan de
acuerdo con el nivel sérico (el “steady state”a las 12hs en
suero es de 3.9mg/1).%¢

d) Rifampicina (RFP): Es un derivado semisintético
de la rifamicina con buena actividad sobre bacterias gram
positivas y gram negativas (excepto Paeruginosa; Entero-
bacter, Serratia y Shigella spp) asi como bacterias de neu-
monias atipicas y micobacterias. Actua inhibiendo la sub
unidad beta de la ARN -polimerasa-ADN dependiente. Un
cambio en un solo aminoacido de esta enzima, determi-
na resistencia a RFP ya que no puede formarse el comple-
jo estable de la polimerasa con RFP. La tasa de mutacion
eselevada (107 a 107) y ocurre en un solo escaldn. Puede
decirse que en las poblaciones de la mayor parte de in-
fecciones emergen mutantes resistentes con rapidez. En
contrapartida RFP: 1) no presenta resistencia cruzada con
otros ATB, 2) tiene amplia distribucién en los tejidos, 3)
gracias a su lipofilia tiene altisima penetracion intracelu-
lar, 4) el desacetil-metabolito le brinda alta concentracion
urinaria, 5) a la dosis de 600mg alcanza 10mg/l en suero,
6) es muy importante su excelente efecto inmunomo-
dulador (ver Editorial en este niimero). Por estos motivos
se emplea con frecuencia como asociacion (ver adelante)
aunque debe considerarse en tal sentido su caracter de
potente inductor de las enzimas P, microsomales hepa-
ticas.

e) Tigeciclina (TIG): TIG es la primera glicilciclina co-
mercializada de uso parenteral. Difiere de MIN apenas por
la introduccién de un grupo ter-butil glicilamido. Como
MIN, no es afectada por el gen Tet M lo que le permite
evadir la resistencia ribosomal, asi como los mecanismos
de eflujo, salvo los que ocurren en Paeruginosa vy la tribu
Proteae con lo que TIG es inefectiva sobre aislados tan
frecuentes en nuestro medio como Proteus mirabilis y
Pseudomonas aeruginosa. Por otra parte, es efectiva sobre
productores de BLEE y nuevas carbapenemasas. A mi jui-
cio esa es su mayor virtud, asi como sobre SAMR, entero-
COCOS vancomicino resistentes, NneumMococos, anaerobios,
micoplasmas, clamideas, etc. TIG no alcanza altas con-
centraciones séricas: 0.63 + 0.28mg/I **un valor que
esta muy por debajo del punto de corte propuesto
por FDA3'. TIG ha demostrado alta concentracion, supe-
rior a la sérica, en muchos tejidos (pulmon, prostata) pero
no se elimina significativamente por orina. Es obvio que
en infecciones pulmonares por Abc TIG es la preferida
mientras que en vias urinarias lo serfa COL. Ahora bien,
ya vimos la amenaza de seleccion de resistencia a COL
como droga por la héteroresistencia. En TIG el problema
de resistencia también se avizora, pues con el uso de este
ATB, investigadores de Wyeth han confirmado el rol de la
bomba de eflujo de TIG como mecanismo de resistencia a
este ATB*. La sobreexpresion del locus AdeAbc se correla-
ciona con un incremento de 30 0 mas veces en la CIM de
TIG a Abc. Esta bomba excluye simultdneamente a MIN,
TIG, aminoglucoésidos, fluoroquinolonas y cloranfenicol. El
sistema de eflujo Ade RS bicompartamental que regula
la expresion de AdeAbc es disrupto por la secuencia de
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insercion IS, 1 en las cepas resistentes a TIG en tanto
permanece intacto en las cepas TIG sensibles®™,

El problema del uso de TIG como monodroga es la
resistencia intratamiento. Esto ha sido referido por nu-
merosos estudios clinicos como el de Anthony y cols de
Filadelfia que relatan 28% de fallas clinicas (8/28 ptes) en
tratamientos con TIG en los que se comprobd la recupe-
racion del aislado inicial de Abc que presentaba CIM a TIG
(2mg/1) que se considerd sensible y que en el segundo
aislamiento (mismo clon) se elevé hasta 12mg/l; el 86%
de los pacientes presentaba infecciones pulmonares. Los
pacientes con aislados de CIM “intermedia” a TIG(4mg/l)
se asociaron a mayor mortalidad atribuible® En otro es-
tudio, de la Universidad de Chicago, Reid y cols destacan
el caso de una mujer de 53 afnos transplantada renal que
a los 3 meses de internacion sufre infeccién urinaria por
Abc (CIM 1.5mg/I). Obviamente TIG no estaba indicada
pero Abc desaparecio de la orina y el mismo clon le pro-
dujo a los pocos dias un absceso paraespinal, Abc se aisld
del absceso y de sangre y la CIM fue de 24mg/I. La pa-
ciente curd con colistina + ceftazidima®

Peleg y cols del grupo de David Paterson de la Uni-
versidad de Pittsburgh % describen dos pacientes con
bacteremia por Abc durante tratamiento con TIG utiliza-
da empiricamente luego de fracasar el tratamiento con
otros antibacterianos (ampicilina-sulbactama o ertape-
nem). La CIM a TIG de los aislados de Abc fueron 4mg/!
(intermedio?) y 16mg/l, en este Ultimo caso el paciente
evoluciono bien con meropenem-amicacina. Los autores
especularon que una bomba de eflujo AdeAbc podia ser
responsable de la resistencia y habfa sido seleccionada
durante el tratamiento. Para dar soporte evidencial a este
supuesto expusieron los aislados al inhibidor de bombas
de elfujo de tipo RND, fenil-arginil-beta-naftilarmida y la
CIM del aislado “1"aTIG descendid de 4 a 1 mg/ly la del
aislado 2" de 16 a 4mg/I.

Karaglorgopoulos y cols. , recopilan 22 estudios que
involucran 2384 aislados de Acinetobacter spp. ; de ellos,
1906 (80%) fueron Abc vy la sensibilidad del 90% , a PC
2mg/| (discutido) se encontrd sélo en el 50% de los es-
tudios (9/18) en Abc MR. La efectividad clinica de TIG en
infecciones por Abc fue de 32/42 casos (76%) y en 3/30
casos (10%) ocurrio resistencia intratratamiento. *

Las razones de estas fallas se pueden encontrar en :1)
Inexistencia de PC para Abc vs TIG. No hay argumentos pu-
blicados que autoricen el uso de S < 2mg/I como se utiliza
para enterobacterias; 2) Dificultad en determinar la CIM. Has-
ta el presente, la microdilucion (no artesanal) con paneles de
lectura visual parece ser el Unico método valido. No sirven
discos. El valor del E test es discutido y depende del medio
base. La microdilucién artesanal requiere el uso de oxirasa.
No estan validados los métodos automatizados; 3) Luego de
la dosis de carga de 50mg seguida por 100mg g 12h IV el
nivel medio sérico en pacientes hospitalizados es de 0.63 +
0.28 mg/I #'; 4) Estos datos coinciden con lo comprobado
por Rubino, del grupo de George Drusano en Albany* por

simulacion de Monte Carlo. Evidentemente, si bien TIG pre-
senta una T1/2 prolongada y efecto PAE positivo que justifi-
carfa considerar su diana farmacodinamica en AUC ,/CIM¥,
es mas que obvio que para evitar una bacteremia no se pue-
den enfrentar 0.7mg/l de TIG vs una CIM de 2mg/I (Abc), va-
lor éste que se estd empleando en Argenting, sin justificativo
que lo avale. Menos aun si se trata de un aislado que se in-
forma como intermedio, o sea, CIM de 4mg/I. Ademés debe
recordarse que TIG frente a Abc es bacteriostatico; 5) No se
puede argumentar como T. Babinchak *' el éxito en estudio
fase 3 de piel y partes blandas e infecciones intrabdominales
ya que practicamente no se aislaron Abc y cuando se aisla-
ron, por lo menos en Argentina, fueron colonizantes y mas
del 90% de las infecciones se debieron a estafilococos, ente-
rococos, estreptococos, E.coliy anaerobios con CIM bien infe-
riores a Tmgy/I,; 6) Los estudios“in vitro"internacionales, como
los realizados en Madrid por el grupo de Emilio Bouza* en el
Hospital Gregorio Marandn mostraron que el rango de CIM
sobre 182 aislados de Abc infectantes fue de 0.012 a 8mg/I
y la M, de 3mg/I. En hospitales de UK el 32% de aislados
mostraron CIM de > 2mg/I*

En definitiva, coincido totalmente con mis distingui-
dos amigos David Livermore®, David Paterson y Emilio
Bouza quienes consideran que, mientras CLSI no se ex-
pida, el PC de TIG para Abc debe ser < Tmg/I para evitar
accidentes y el deterioro de TIG. Sin embargo, R. Jones y
cols. publicaron un estudio con un grupo de CLSI (que
no incluyo la opinion de todos los miembros) por el cual
y basandose en el PC para entrobacterias propuesto por
FDA y aplicados a Abc, sugieren modificar los PC para di-
fusion rebajando la categoriade Sde > 19a > 16 mmy la
Rde<14a<12mm.®

En nuestro pafs, Curcio y Ferndndez *° apoyan la pos-
turay se basan en un dato (a mi juicio inexacto) de resis-
tencia de Abc a carbapenemes (54%), cuando los datos
del Programa SIR " revelan sélo un 35%. Exaltan la con-
centracion de TIG en las células alveolares sin mencionar
su escaso nivel sérico y por lo tanto su propension a la
bacteremia.

Si se considera el PC razonable de 1 mg/I propuesto
por EUCAST, los PC de = 19 mm en base a los datos pre-
sentados por Jones y cols en sus escatogramas, sélo brin-
darfan un error menor de 1,7%..Por ello sequimos usando
unPCdeS>19 mm.

Creo que TIG es utilisima y necesaria para el tratamiento
de SAMR, CA-MRSA, EVR, enterobacterias BLEE y producto-
res de carbapenemasas, con el aditamento de una excelen-
te cobertura de anaerobios y de bacterias responsables de
neumonias atipicas. No creo que deba evadirse su empleo
en infecciones por Abc, pero no debemos “forzar la maqui-
na”cuando la CIM no coincide con los niveles séricos.

Uso de combinaciones de ATB

La MR a monodrogas cldsicamente usadas para tratar



infecciones por bacilos gram negativos (fluoroquinolo-
nas, aminoglucdésidos, cefalosporinas, piperacilina-tazo-
bactama, monobactames y carbapenemes) sumados a
los inconvenientes de viejos y nuevos ATB que hemos
examinado, ha determinado que varios grupos de in-
vestigadores evaluaran “in vitro, experimentalmente vy
clinicamente, la utilidad del uso combinado de ATB para
enfrentar infecciones por Abc.

La asociacion de ATB en este caso puede estar dirigida
a: 1) lograr efecto sinérgico; 2) lograr efecto aditivo redu-
ciendo la toxicidad de cada componente; 3) incorporar un
ATB que tenga efecto inmunomodulador , ej. Inhibicién
de la adherencia; 4) una combinacion de estos factores.

Se ha apuntado documentacion sobre las siguientes
combinaciones: a) carbapenemes-sulbactama; b) colisti-
na-rifampicina; ¢) imipenem —rifampicina; d) minociclina-
colistina; e) cefoperazona-sulbactama.

Todos deben ser revaluados y serdn objeto de otra pu-
blicacion
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Atrévase a pregunta

La enfermera especializada en epidemio-
logia e infecciosas Marta Truscello (Sanatorio
Parque, Rosario) pregunta:

P. En pacientes colonizados por CA-
MRSA previo a una cirugia, se recomienda
usar antimicrobianos no betalactamicos
como profilaxis?

R: No conozco estudios en los que este aspecto se
haya considerado mds que como una especulacion. Si

ello se comprobara, ademds de descolonizar al pacien-
te con mupirocina y se cumpla con las recomendacio-
nes del banado, seria conveniente usar como profilaxis
levofloxacina mds trimetoprima-sulfametoxazol, pero
insisto, no hay documentacion al respecto

José Maria Casellas
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Proximaos
Congresos

10-13 de setiembre 2008

VIl Simposio Internacional SIDA. Fundacién
Huésped.

Palais Rouge. Jeronimo Salguero 1433.

Buenos Aires, Argentina.

22 - 25 de setiembre 2008

IX Congreso Argentino de Virologia
Paseo La Plaza. Buenos Aires, Argentina
savcongreso2008@aam.org.ar

30 de septiembre y 1° de octubre de 2008
Simposio Internacional Multidisciplinario

de papilomavirus humano (hpv)

Hotel Sheraton Libertador, Buenos Aires ,Argentina
hpvargentina@colpoweb.org

9-11 de octubre 2008

Xlll Jornadas Argentinas de Microbiologia
Hotel Ariston. Rosario, Prov. Santa Fe, Argentina.
www.aam.org.ar

25-28 de octubre 2008
48th ICAAC/46th IDSA
Washington DC, USA
icaacpc@asmusa.org
www.icaacidsa2008.org

27-31 de octubre 2008

FASGO con FLASOG- Federacion Argentina de So-
ciedades de Ginecologia y Obstetricia y Federacion
Latinoamericana de Sociedades de Obstetricia y
Ginecologia.

Mendoza, Argentina.

19 al 22 de noviembre 2008

5° Congreso Argentino de Neumonologia Pediatrica
Ciudad de Salta, Argentina

congresos@sap.org.ar

www.sap.org.ar

25-28 de abril 2009

XIV Congreso Panamericano de Infectologia
Campos do Jordao- SP-Brasil.
www.api2009.com.br

“;Por qué esta magnifica tecno-
logia cientifica, que ahorra tra-
bajo y nos hace la vida mas fdcil,
nos aporta tan poca felicidad?
La repuesta es ésta: simplemen-
te, porque aun no hemos apren-
dido a usarla con tino.”

Albert Einstein

“Dime y lo olvido, enséfiame y
lo recuerdo, involucrame y lo
aprendo”

Benjamin Franklin
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