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“ EDITORIAL “

Control de infecciones bacterianas durante el embarazo: ¢mito o realidad?

Alicia Farinati

Profesora Titular y Emérita de la Catedra de
Microbiologia y Parasitologia. Facultad de Medicina,
Universidad del Salvador. Buenos Aires, Argentina.
mailto:farinati@fibertel.com.ar

Summary

“Bacterial infections control during pregnancy: ¢myth or reality?”

A functional health system is a necessary part of efforts to achieve congenital and perinatal infections reduction in
developing countries but there are little efforts to control bacterial congenital infections except the syphilis and
HIV. Other bacterial ITS, endogenous common tract genital infections like bacterial vaginosis, Streptococcus
agalactiae colonization, and other infectious problems that affect pregnancy with repercussion to fetal behavior
(Listeriosis, Coxiella burnetti, Chlamydophila abortus ) are not taken into account . Despite the guides and
recommendations about control of pregnant women the situation has little changes. Considering this
epidemiological scenario, it is important to educate the population, and to conduct an epidemiological study in all
areas to diminish congenital infections with high impacts in public health.

Keywords: bacterial infections, pregnancy, congenital bacterial infections.
Palabras claves: infecciones bacterianas, embarazo, infecciones bacterianas congénitas.

Cuando una mujer embarazada adquiere una econémico que compromete a todo el sistema de
infeccion, el feto puede infectarse por Vvia salud.

ascendente o transplacentaria. Ya sabemos que, de Muchas veces las infecciones congénitas vy
acuerdo al periodo de la gestacion, estas perinatales quedan en el marco de una definicién y
infecciones pueden provocar: abortos, frente a las cuales se ensayan técnicas de
malformaciones congeénitas, infecciones diagnostico y terapias con resultados no siempre
asintoméaticas y sintomaticas. satisfactorios. En Latinoamérica se han emprendido
En general, las infecciones primarias durante el campafas para tratar de controlarlas y la mayor
embarazo son sustancialmente mas perjudiciales parte de las mismas estan enfocadas a la
que las reinfecciones o reactivaciones de infeccion. transmision materno fetal del VIH/SIDA y a la sifilis
Asimismo, las infecciones contraidas a una edad congeénita.

gestacional menor tienden a conducir a infecciones Las autoridades de salud publica, expertos en
mas graves. infecciones de transmision sexual y profesionales de
Los agentes etiolégicos son multiples y las salud familiar, se comprometieron en el 2009 a
consecuencias variables pero siempre, es eliminar la transmision materno-infantil del VIH y la
importante destacarlo, constituyen un problema sifilis congénita en América Latina y el Caribe para
tanto a nivel animico personal como lo es el de la el ano 2015.

madre y la familia del afectado, como a nivel social y
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Este compromiso es parte de la iniciativa regional
para dicha eliminacion y fue presentada por la
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), el
Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia
(UNICEF) y sus socios, en el contexto del V Foro
Latinoamericano y del Caribe en VIH/SIDA en
Infecciones de Transmision Sexual (ITS).

Algunos paises de la Regién han realizado
progresos significativos mientras que en otros
persisten brechas importantes. En promedio,
solamente el 46% de las mujeres embarazadas en
la region es tamizada para el VIH y de las que
resultan positivas el 54% recibe medicacion
antirretroviral para evitar la transmision a sus hijos.
En cuanto a la sifilis, no se dispone muchas veces
de datos confiables, pero la mayoria de los paises
de la regién reportan tasas de prevalencia de sifilis
materna inferiores al 5%, aunque algunas
poblaciones notifican tasas de hasta el 14%.

Sin embargo, a pesar de la edicion de Guias de
Diagnéstico y Tratamiento, el problema continua y
en algunas regiones hasta se han incrementado las
ITS particularmente en lo que se refiere a la sifilis.
No nos olvidemos que todas estas infecciones estan
ligadas a la conducta humana. Esto, unido al
caracter asintomatico que pueden presentar, las
hace de dificii manejo y control. Otras ITS
bacterianas importantes durante la gestacion son
Neisseria gonorrhoeae y Chlamydia trachomatis.
Ambas son capaces de provocar oftalmia severa en
el neonato y la segunda también cuadros
respiratorios tempranos y tardios. Se la ha asociado
también con abortos si se adquiere en los primeros
meses del embarazo.

Las otras infecciones bacterianas congénitas son
lamentablemente tenidas muy poco en cuenta. El
mejor ejemplo lo constituye  Streptococcus
agalactiae. Existen normas y guias para su manejo
en la mujer embarazada que se actualizan
periddicamente de acuerdo con las evidencias
registradas. Sin embargo, pocos son los paises que
las cumplen o las siguen adecuadamente. A veces
se arguye que las normas parten del CDC de EEUU
y que en dicho pais hay mayor prevalencia. Esta
costumbre de eludir un cumplimiento por
argumentos no comprobados, es casi una norma en
nuestra sociedad. Cuando se investiga y se
efectian estudios controlados de prevalencia se cae
en la cuenta que las cifras son similares a las que
registran otros paises. En la Argentina hubo
necesidad de dictar una ley para que el

deberia ser necesario y que la responsabilidad
médica y la salud de los recién nacidos se
antepusiera a cualquier otro factor, entre ellos al

econémico. Hoy podemos decir que la sepsis
neonatal debido a dicha bacteria ha disminuido en
forma global segun datos recogidos en diferentes
Congresos.

Las infecciones maternas que podrian afectar al feto
pueden diagnosticarse cuando los recursos estan
disponibles. Dado que en muchas circunstancias,
las infecciones son asintomaticas, su diagnéstico
depende de métodos de tamizaje eficaces y muchas
veces falta saber el valor del costo-beneficio si se
implementara en forma sistematica durante el
embarazo.

Hay otras infecciones bacterianas que puede
adquirir la madre y que ponen en riesgo la salud
fetal y/o del recién nacido como la listeriosis, que se
puede transmitir a través de los alimentos y causar
enfermedades graves y se suele asociar a causas
predisponentes. A pesar de la ubicuidad de Listeria
monocytogenes la tasa de enfermedad es baja. En
EEUU se hacen campafias en inglés y en castellano
para advertir a las embarazadas sobre el riesgo de
adquirir la bacteria a través de los alimentos,
particularmente los lacteos.

Hay bacterias menos conocidas y responsables de
zoonosis que pueden afectar al feto cuando la
madre se infecta: Chlamydophila abortus que causa
aborto enzodtico en ovejas. Coloniza la placenta de
los animales y se adquiere al manipular la misma o
el cuero de animales muertos. Se han descrito
consecuencias severas en las mujeres
embarazadas a tal punto que en zonas rurales de
Inglaterra y de Escocia se advierte sobre este
problema con campanias periddicas.

La fiebre Q es otra infeccion que puede ser
adquirida mediante aerosoles a partir de la
placenta y/o liquido amnidtico, orina y carcasas de
animales infectados. Esta causada por Coxiella
burnetti, que también es una bacteria intracelular
obligada y puede ser devastadora.

El contacto con ovejas que abortan o corderos
mortinatos ponen en riesgo a la mujer embarazada.
¢Qué ocurre en nuestro medio donde existen
poblaciones muy grandes de ovejas? Creemos que
faltan datos. Es posible que existan y pasen
desapercibidas ya que los sintomas estan
ausentes o pueden ser similares a los de una
influenza o simplemente un cuadro de resfriado
severo.

No corresponde decir NO tenemos esas
enfermedades si no se las investiga. La mujer
embarazada es particularmente susceptible a las
mismas y el riesgo de perjudicar al feto, su viabilidad
y su integridad son muy grandes.

Recordemos que el feto puede ser afectado no solo
mediante la transmisién directa del agente, sino

2|Pagina




VOL 2 N°1 - MARZO 2011

LA GACETA DE INFECTOLOGIA Y MICROBIOLOGIA
CLINICA LATINOAMERICANA

también indirectamente por las consecuencias de
infeccion materna, tales como nacimiento de
pretérmino o retraso del crecimiento intrauterino
(IUGR). Esto es lo que ocurre con la vaginosis
bacteriana. Es una infeccion enddgena del tracto
genital inferior facilmente detectable, que afecta a
un gran numero de mujeres en edad reproductiva.
Cuando afecta a la mujer gestante en el primer
trimestre puede originar abortos y luego en un
embarazo mas avanzado, rotura prematura de
membranas, amenaza de parto pretérmino y
nacimiento de nifios de bajo peso con el riesgo que
ello implica para la salud del feto o del recién
nacido.

Es necesario, ademas de la edicién de Guias,
educar a la poblacién con campanas bien dirigidas y
atractivas que sean capaces de convencer. Los
obstetras deben orientar adecuadamente a las
pacientes antes de su embarazo sugiriendo el
control periddico, prevencién de las infecciones
prevenibles con vacunas y efectuar los estudios
necesarios para la deteccion de las infecciones que
puedan afectar al bienestar fetal.

ASAIGO-ITS promueve el desarrollo de consultorios
de atencién prenatal y control de infecciones desde
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hace varios afos. De a poco se va tomando
conciencia de este problema aunque se tropieza
muchas veces con problemas burocraticos.

Me gustd, y transcribo lo que a través de ProMED
se difundié recientemente a raiz de numerosas
infecciones derivadas de mordeduras de ratas en la
India:

Existen  ocurrencias que debieran  ser
inadmisibles bien entrado el Siglo 21. Por un
lado, una enorme potencia econdmica en el
mundo, capaz de construir armamento atbmico y
con un elevado desarrollo tecnolégico; y por
otro lado, con facilidades de salud que de tales
solo llevan el nombre. Cabe preguntarse
entonces, ¢Cudles son las prioridades de
quienes dicen representar la ciudadania vy
gobiernan un pais? ¢Acaso el bien mas preciado
de una sociedad no es su gente?¢Entonces, por
gué no ofrecerles servicios de salud dignos?

¢ Qué esperamos?

Chlamydia trachomatis y Neisseria gonorrhoeae
e Farinati AE. FASGO XXI, Educacion a distancia , médulo 2 —
2008-2009 www.fasgo.org.ar/index

Chlamydophila abortus

e Entrican G, Buxton D, Longbottom D.The Royal Society of Medicine

2001; 94: 273-277.

Coxiella burnetti
e Roca B. An. Med. Interna 2007;.24: 558-560
http://dx.doi.org/10.4321/

Streptococcus agalactiae

e Andreu y cols. Enferm.Infecc Microbiol Clin2003; 21:174-179

* Morbidity and Mortality Weekly Report2010 / 59 / RR-10
www.cdc.gov/mmwr
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Meningitis bacteriana en pediatria

Kathia Luciani, Magda Ivonne Rojas Bonilla' y Xavier Saez-Llorens?

1.Infectéloga Pediatra, Hospital de Especialidades Pediatricas Omar Torrijos Herrera, CSS de Panama
2.Profesor de Pediatria y Jefe de Infectologia Pediatrica, Hospital del Nifio de Panama
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Summary:

Bacterial meningitis in pediatrics

The epidemiology of bacterial meningitis (BM) has changed in the last 2 decades owing to the ability of
conjugated vaccines first vs. Haemophilus influenzae type b (Hib) and later on against Streptococcus pneumonia.
However at present few Latin American countries have included pneumococci vaccines particularly conjugated
ones in their national fixtures. Nowadays group B streptococci and coliforms are predominant at the neonatal
period while in children older than 3 months 2/3 cases are due to meningococci and pneumococci. In most cases
BM is a consequence of nasopharinx colonization and is complicated by compounds of the bacterial cell wall free
in the subarachnoid space which are responsible of an important inflammatory response. It is not simple to
distinguish among BM and aseptic meningitis. Classic tests (gram, bacterial antigens, PCR, WBC count as levels
of glucose or proteins) and not always discriminating. A score called “Meningitest’ showed high susceptibility and
sensitivity and is based on: gram strain; seizures; purpura; toxic signs as irritability or lethargy; proteins in CSF >
50 mg/dI; procalcitonin > 0.5 ng/ml. Antimicrobial Treatment: Antimicrobials (ATM) should be bactericidal. MIC
and possible MBC’s should be known. Concentrations of ATM in CSF should be of 10 times the MIC for the
etiological agent. Level of inflammation, protein binding and lipophilia of ATM should be considered. Penicillin
resistance is growing in LA. In neonatal meningitis ampicillin-gentamicin is preferred while in children ceftriaxone
or meropenem are preferred. Both for Listeria monocytogenes and Streptococcus agalactiae ampicillin-
gentamicin could be used. Emphasis in improving vaccination is very important.

Keywords: bacterial meningitis, epidemiology, diagnoses treatment
Palabras clave: meningitis bacteriana, epidemiologia, diagndstico-tratamiento
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Introduccion

La meningitis bacteriana es una inflamacion de las
meninges en respuesta a bacterias o productos
bacterianos. La presentacion clinica, evolucion y
prondstico dependen de factores propios del
huésped, del agente etioldgico, del inicio oportuno
de terapia antimicrobiana y de las medidas de
soporte. Continia siendo una enfermedad
importante de distribucion mundial y es una causa
mayor y sustancial de mortalidad y morbilidad en
paises en desarrollo, con una mortalidad tan alta
como 30-50%." 2

La Epidemiologia cambiante de la meningitis
bacteriana

La epidemiologia de la meningitis bacteriana ha
cambiado en las ultimas 2 décadas gracias a la
distribuciéon mundial de vacunas conjugadas;
primero contra Haemophilus influenzae tipo b (Hib)
(1987) y luego contra Streptococcus pneumoniae
(2000).

Haemophilus influenzae tipo b (Hib) era, hace 2
décadas, responsable del 60-70% de todos los
casos de meningitis. Gracias a la introduccion de la
vacuna conjugada contra Hib, la incidencia de
meningitis bacteriana ha disminuido
significativamente. De acuerdo a datos del CDC la
incidencia de meningitis por Hib descendié en un
95% desde 1987 hasta 1993 en menores de 5 afios
y en un 97% para el ano 1997.

El primer pais de la region en introducir la vacuna
fue Uruguay en 1996 seguido de Chile. Para el afio
2004, el 90% de los recién nacidos de América
Latina nacieron en paises que incluian la vacuna en
sus programas nacionales de inmunizacion. 3
Con la introduccion de la vacuna contra neumococo
en los calendarios de vacunacion, la incidencia
global de infecciones invasivas por neumococos y
meningitis bacteriana ha disminuido en todas las
edades, incluyendo nifios no inmunizados y adultos,
gracias a la inmunidad de rebafio. En Estados
Unidos, la introduccién de la vacuna heptavalente
neumocdcica conjugada ha reducido en mas de un
69% el numero de casos de enfermedad invasora
en menores de dos afios. Hasta la fecha, pocos
paises de América Latina han introducido la vacuna
contra neumococos en sus esquemas nacionales de
inmunizacion.

En los paises que desafortunadamente no han
introducido las vacunas conjugadas a sus
esquemas, la carga de enfermedad sigue siendo
elevada. Un estudio realizado en  Gaborone,
Botswana, durante el periodo del 1 de Enero 2000
al 31 de Mayo 2008, demostré que aunque

Streptococcus pneumoniae era el microorganismo
bacteriano mas comun de forma global,
Haemophilus influenzae fue el organismo mas
frecuente en los menores de 5 afios de edad, con un
55% de frecuencia.’

En la actualidad, los estreptococos del Grupo B y
las bacterias gram-negativas coliformes son los
gérmenes que predominan en el periodo neonatal,
mientras que en el lactante mayor de tres meses,
los neumococos y meningococos (ambos causando
mas de 2/3 de los casos) son los mas frecuentes.
La incidencia de meningitis por meningococos y por
neumococos en nifios menores de 5 afios de edad,
oscila entre 4-5 casos por 100,000 y 2-3 casos por
100,000, respectivamente.

Patogénesis

El desarrollo de la enfermedad, en la gran mayoria
de los casos, empieza por la colonizacion de la
nasofaringe. Los meningococos, neumococos y Hib
colonizan las mucosas de 5-40% de nifos
pequefios en algun momento. Posterior a la
colonizacion, estos patégenos bacterianos invaden
y penetran al torrente sanguineo, donde se replican,
atraviesan la barrera hematoencefalica y alcanzan
el espacio subaracnoideo donde, debido ala
insuficiente actividad opsénico-fagocitica, se
multiplican rapidamente y liberan componentes pro-
inflamatorios de la pared o membrana celular
(lipopolisacarido, acido lipoteicoico, peptidoglicano,
toxinas  bacterianas). Subsecuentemente, se
produce una importante respuesta inflamatoria
mediada por citocinas (IL-1, IL-3, IL-4, IL-6, IL-8, IL-
10, IL-12, IL-18, interferon-y, proteina inflamatoria
de los macréfagos, factor de crecimiento
transformante-B y factor de necrosis tumoral alpha)
que conlleva a alteraciones hemodinamicas e
isquémicas en el cerebro, lo que en ultima instancia
puede provocar la muerte o secuelas neurolédgicas
severas.

La infeccion bacteriana de los espacios
leptomeningeos también se puede producir por un
foco a distancia a través del torrente sanguineo o
por la invasion directa de un foco contiguo, como en
el caso de la otitis media aguda, infeccion de los
senos paranasales o mastoides, fracturas de los
senos paranasales, traumatismo craneal, asi como
en sujetos con  fistulas  dermoides vy
mielomeningocele. La meningitis bacteriana puede
también ser consecuencia de procedimientos
neuroquirurgicos o de anestesia espinal.
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Decisiones clinicas para evaluar meningitis en
nifios

Distinguir entre meningitis bacteriana y aséptica en
el Cuarto de Urgencias puede ayudar a limitar el uso
innecesario de antimicrobianos y las admisiones al
hospital.

Debido al riesgo de consecuencias severas, cuando
hay un atraso en la administracion de
antimicrobianos en los casos de meningitis
bacteriana, cualquier herramienta diagndstica debe
lograr una sensibilidad cercana al 100% N

El diagndstico de meningitis bacteriana se basa en
el analisis del liquido cefalorraquideo (LCR),
obtenido por puncién lumbar.’ El cultivo del LCR es
positivo en un 70-85% de los pacientes que no han
recibido antimicrobianos parenterales previamente.
La tincion de Gram permite una rapida y exacta
identificacién del agente etiologico en un 60-90%
de los pacientes con meningitis adquirida en la
comunidad con una especificidad > 97%. La
posibilidad de tener un resultado positivo en la
tincion de Gram depende del agente causal de la
meningitis:  Streptococcus  pneumoniae  90%,
Haemophilus influenzae 85%, Neisseria meningitidis
75%, Dbacterias coliformes 50% y Listeria
monocytogenes 35%.°

Ningun criterio clinico utilizado de forma aislada
ofrece Optima sensibilidad y especificidad para
distinguir entre meningitis bacteriana o aséptica.
Ningun criterio de laboratorio aislado (tincion de
Gram, test de antigenos bacterianos, proteina C-
reactiva, conteo de glébulos blancos, conteo de
neutréfilos o niveles de proteinas o glucosa en LCR)
ofrece tampoco 100% de certeza en |la
discriminacion. Por tanto, una combinacion de
criterios clinicos y laboratoriales, brinda la mejor
aproximacion al diagnoéstico etiolc’)gico.4

Se han propuesto, sin embargo, algunos parametros
que permiten identificar a pacientes con muy bajo
riesgo de padecer meningitis bacteriana al momento
de su atencion inicial, de forma tal que se pueda
seleccionar al paciente con pleocitosis en LCR que
pueda ser manejado con seguridad de forma
ambulatoria.?

El “score” de meningitis bacteriana (BMS) fue
modificado afadiendo a los parametros clinicos,
parametros de laboratorio para mejorar la
sensibilidad. Esta modificacion recomendaba el uso
de antimicrobianos y la hospitalizacion en nifios con
meningitis y presencia de por lo menos uno de los
siguientes criterios: convulsiones, apariencia “téxica”
(irritabilidad, letargia, llenado capilar prolongado),
purpura, tincién positiva en el Gram, procalcitonina
de mas de 0.5 ng/ml o proteinas mayores a 50 mg/dl
en LCR. Esta modificacién se le llamé “Meningitest’

y obtuvo una sensibilidad del 100% en los sets de
derivacion y validacion interna (95 Cl 78-100 y 65-
100, respectivamente) y una especificidad de 62% y
51% respectivamente4. (Tabla 1). Estos sistemas de
puntuacién y de evaluacion de riesgo necesitan
mas validacion para asi utilizarlos ampliamente en
los Cuartos de Urgencia.

Presentacion clinica de la meningitis bacteriana
La presentacion clinica depende en gran parte de la
edad del paciente y del tiempo de evolucion de la
enfermedad. En el neonato, los sintomas son
indiferenciables de la sepsis: hipoactividad,
irritabilidad, sensorio fluctuante, rechazo del
alimento, apnea recurrente, crisis de cianosis,
alteraciones en la piel, ictericia y distension
abdominal. El 45% de los pacientes va a presentar
convulsiones y el 50% fiebre. EI abombamiento de
la fontanela es un hallazgo tardio y generalmente
denota presencia de hidrocefalia.

En el lactante, los sintomas mas frecuentes son
fiebre alta, irritabilidad con llanto inconsolable,
rechazo de la via oral, vémitos, diarrea, sensorio
fluctuante, falta de contacto visual y, en casos mas
avanzados, obnubilacion y coma. El 25% de los
pacientes presenta historia de convulsiones antes
de admitirse al hospital y otro 25% las desarrolla
posteriormente. Los signos meningeos en esta
poblacion son mas dificiles de valorar.’

Los nifos mayores presentan fiebre, vomitos que
pueden ser en proyectil, fotofobia, alteracion del
comportamiento, confusion, cefalea, desorientacion,
convulsiones y generalmente signos meningeos.
Ciertos hallazgos clinicos orientan a etiologias
especificas como, por ejemplo, petequias o
purpuras en infeccion meningocdcica. No obstante,
la infeccion por Hib o neumococo también
raramente pueden presentarlas.6

Factores pronoéstico y secuelas en nifios con
meningitis bacteriana

El status en la Escala de Coma de Glasgow (ECG)
es el elemento mas importante para indicar la
gravedad en los pacientes con meningitis y la
probabilidad de morir o desarrollar secuelas
neuroldgicas o auditivas.”

En un estudio retrospectivo, realizado en Francia,
89 ninos fueron diagnosticados con meningitis
bacteriana (pacientes entre 1 mes y 15 afios) entre
1990-1999 y se identificaron como factores de buen
prondstico: ausencia de convulsiones, ausencia de
distrés respiratorio, ECG > 12, plaquetas > 150,000,
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leucocitos > 5,000, neutréfilos > 1,500 y no
necesidad de ventilacion mecanica®.

El bajo peso severo al nacer aumenté la mortalidad
por meningitis bacteriana aproximadamente en 6
veces. Este resultado es similar al aumento de 5.22
veces en la mortalidad en pacientes de bajo peso
severo que se describe en el sarampién. El bajo
peso moderado aumenta las tasas de fatalidad 2.55
veces e inclusive el bajo peso leve dobla el riesgo
de mortalidad por meningitis bacteriana (OR 1.982,
como en neumonia (OR 2.01) y malaria (OR 2.12) .
De las causas post-natales identificables de pérdida
de la audiciéon severa en los nifios, la meningitis
continla siendo la causa mas comun y su
ocurrencia es en el 6-20% de los pacientes
afectados. La bacteria y/o el exudado inflamatorio
entra a la céclea desde el espacio subaracnoideo a
través del acueducto coclear, sigue su recorrido a
través del hueso petroso desde la superficie de la
fosa posterior y acaba lateralmente en la escala
timpanica cercano a la membrana redonda. Esta
diseminacion a la céclea ocurre rapidamente dentro
de pocas horas de hacer el diagnostico de
meningitis y a Streptococcus pneumoniae se le ha
atribuido el mayor dafio de este sistema 2

La funcion vestibular y el balance también se ve
comprometida en nifios con dafos profundos de
pérdidas auditivas sensori-neurales secundarias a
meningitis bacteriana.™

Tratamiento antimicrobiano

El éxito en el tratamiento de la meningitis bacteriana
depende del inicio temprano del régimen
antimicrobiano empirico apropiado, asi como del
uso oportuno y eficaz de las medidas de soporte."’
La eleccidon empirica inicial de los antimicrobianos
debe considerar la edad vy los factores de riesgo
del paciente, antecedentes de vacunacién y la
epidemiologia local.

Deben seleccionarse antimicrobianos bactericidas
que alcancen concentraciones en el liquido
cefalorraquideo un minimo de 10 veces la
concentracién inhibitoria minima para el agente
etiologico aislado. La capacidad que tienen los
antimicrobianos de penetrar la barrera
hematoencefalica depende de sus propiedades
lipofilicas, asi como del peso molecular, uniéon a
proteinas plasmaticas y grado de inflamacion de las
meninges. Los agentes lipofilicos tienen mayor
capacidad de penetrar la barrera hematoencefalica
comparados con agentes hidrofilicos que tienen
escasa penetracion en LCR en ausencia de
inflamacion de las meninges.”'13.

La emergencia de cepas resistentes y la
introduccion de vacunas conjugadas en los
esquemas ampliados de inmunizacion han
modificado la epidemiologia de la enfermedad vy
modificado los esquemas tradicionales de
tratamiento empirico previamente utilizados. Se
reporta un incremento de cepas de neumococo
resistentes a penicilina en diversas regiones del
mundo, con 20-45% de resistencia a penicilina a
nivel mundial, dos tercios de éstas con resistencia
intermedia (CIM 0.1 — 1ug/ml) y el tercio restante,
altamente resistentes a penicilina (CIM > 1ug/ml).
De acuerdo a datos del Sistema de Redes de
Vigilancia de Agentes Bacterianos responsables de
Neumonia y Meningitis (SIREVA 1) del afio 2008,
los paises con mayores tasas de resistencia del
neumococo a la penicilina en la regién fueron Cuba
(65.2%), Republica Dominicana (54.5%), Nicaragua
(33.3%), Peru (33.3%), Colombia (31.4%) vy Brasil
(30.3%). Meéxico, Ecuador y Peru presentaron las
tasas mas elevadas de resistencia a ceftriaxona con
24.3%, 27.3% y 8.3% respectivamente, los demas
paises de la regidn presentaron tasas de resistencia
menores al 2%.

Datos de SIREVA Il muestran que en el periodo
2000-2005 en Latinoamérica, el 65.7% de las cepas
aisladas de meningococos fueron sensibles a
penicilina,  34.1%  presentaban  sensibilidad
intermedia y  0.2% fueron resistentes.”  No
obstante, resulta importante recalcar que la
disminucién de susceptibilidad de los meningococos
a la penicilina no significa falla en la respuesta
clinica. Por tanto, la penicilina sigue siendo el
tratamiento de eleccién.

El tratamiento empirico se establece de acuerdo a la
edad y agente etiolégico mas probable. En la
meningitis neonatal, el manejo empirico incluye el
uso de ampicilina asociada a gentamicina, dejando
como régimen de segunda linea a cefotaxima, la
que podria emplearse de entrada si hay sospecha
de infeccion por bacterias coliformes. Ceftriaxona
no estd recomendada en neonatos por el mayor
riesgo de ictericia y por el efecto inhibitorio profundo
sobre el crecimiento de la flora intestinal neonatal.
En la meningitis por L. monocytogenes y por
S.agalactiae se recomienda el uso de ampicilina
mas aminogrllicésido, éste Ultimo por al menos 48 —
72 horas. En la meningitis por bacilos gram
negativos se recomienda el manejo conjunto con un
aminoglicésido mas cefotaxima o meropenem.

La duracion del tratamiento se establece de acuerdo
la etiologia y a la respuesta clinica. Para el
tratamiento de meningitis por S.agalactiae se
recomiendan 10-14 dias de terapia antimicrobiana,
para enterobacterias un minimo de 21 dias y para
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enterococos 14 a 21 dias. Se recomienda realizar
un segundo analisis de LCR al término del
tratamiento de meningitis por S.agalactiae y de
bacterias  gram-negativas para confirmar
erradicacion del germen y evaluar la necesidad de
prolongar la terapia.

En lactantes de 1 a 3 meses de edad, se indica
ampicilina asociada a una cefalosporina de |l
generacion. La adicion de vancomicina se sugiere
en regiones con prevalencia elevada de neumococo
resistente a penicilinas y cefalosporinas. Para cepas
de neumococo resistente a cefalosporinas se
recomienda continuar la cefalosporina, adicionar
vancomicina y considerar agregar rifampicina. En
mayores de 3 meses, debe indicarse manejo con
una cefalosporina de Il generacién en monoterapia
con o sin  vancomicina. Algunos expertos
recomiendan el inicio de terapia combinada y
modificarla de acuerdo a las pruebas de
sensibilidad. El tratamiento inicial de la meningitis
por meningococo es penicilina o una cefalosporina
de lll generacion. La duracion de la terapia es de 4
a 7 dias para N. meningitidis, 7 a 10 dias para H.
influenzae y 10 a 14 para S.pneumoniae.

El uso de esteroides como adyuvante en el
tratamiento de la meningitis se asocia a una
reduccién en las concentraciones de citocinas en
LCR, menores  secuelas audiolégicas vy
neurolégicas, en particular en nifos afectados por
H.influenzae tipo b y cuando la dexametasona se
administra antes de la primera dosis del antibiético
parenteral. El uso de terapia adyuvante con
esteroides continta siendo tema controvertido en la
meningitis por S.pneumoniae. No obstante, la
administracion temprana del esteroide parece
inclinar la balanza hacia su uso rutinario, aunque en
adultos con meningitis neumocécica, el uso de
esteroides disminuye el riesgo de mortalidad."

El uso de dexametasona en pacientes con
meningitis por neumococos altamente resistentes a
penicilina o resistentes a cefalosporinas de Il
generacion es también motivo de debate pues se
considera que el uso concomitante de la
dexametasona podria reducir la penetracion de la
vancomicina en el LCR, al disminuir la inflamacion
de las meninges. Datos clinicos indican, sin
embargo, que los niveles de antimicrobianos que se

alcanzan son bactericidas aun en sujetos con
meningitis  por neumococos resistentes a
cefalosporinas y uso concomitante de esteroides.®

El uso de esteroides en menores de 6 semanas de
vida no esta recomendado por falta de estudios en
este grupo etareo. La dosis preferida de
dexametasona es de 0.4mg/kg cada 12 horas por 2
dias, la cual debe administrarse 10 a 20 minutos
antes o de forma concomitante con la primera dosis
de antibiotico.> "’

Prevencion

El gran avance en materia preventiva lo constituye
la introducciéon de vacunas conjugadas. Aparte de
las vacunas conjugadas contra Hib y contra
neumococo (7, 10 y 13 serotipos), existen vacunas
cuadrivalentes contra meningococos (A,C)Y vy
W135) para sujetos de riesgo y de forma rutinaria
para adolescentes.®En Europa, Canada y Brasil se
administra la vacuna conjugada contra el serogrupo
C a todos los nifos a partir de los dos a tres meses
de edad. En la actualidad, se realizan estudios de
vacunas contra meningococo B, basadas en
vesiculas de membrana externa y varias proteinas
antigénicas. "°

La contactos cercanos (intradomiciliarios, escolares,
personal de salud) de los sujetos con meningitis por
N.meningitidis deben recibir quimioprofilaxis con
rifampicina (2 dias) o ciprofloxacina, azitromicina o
ceftriaxona intramuscular en dosis unica.

La profilaxis con rifampicina debe indicarse en los
contactos intradomiciliarios de pacientes con
meningitis por Hib cuando al menos uno de los
contactos es menor de 4 afios de edad y el mismo
no ha sido inmunizado de forma completa.

Conclusiones

La meningitis bacteriana es una patologia con
elevada morbimortalidad que requiere del inicio
eficaz y apropiado de terapia antimicrobiana,
dexametasona y medidas de soporte. El
advenimiento de vacunas conjugadas ha permitido
disminuir la carga de enfermedad, aunque se
requieren esfuerzos internacionales a fin de que las
mismas sean accesibles a paises con recursos
econdmicos limitados.
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Tabla 1. Descripcion del “Bacterial Meningitis Score” (BMS) y el “Meningitest”

BMS (a) MENINGITEST (a)

LCR: Tincion de Gram positiva LCR: Tincién de Gram positiva

Convulsiones .
Convulsiones
Conteo de neutrofilos en sangre >

10,000 Presencia de Purpura

FACTORES o _
Conteo de neutrofilos en LCR > 1000 Apariencia Téxica (b)

Proteinas en LCR > 80 mg/dI Proteinas en LCR > 50 mg/di

Procalcitonina > 0.5 ng/ml

SENSIBILIDAD (c)

99% (99-100) 100% (96-100)
(95% Cl)
ESPECIFICIDAD (c)
36% (30-42)a73%  (67-80) 37% (28-47)a51%  (37-64)
(95% Cl)
PACIENTES
EVALUADOS n = 5300 n = 365

BMS Bacterial Meningitis Score; Cl Intervalo de Confianza; LCR Liquido Cefalo Raquideo

(a) Criterios de exclusion: antecedente de historia neuroquirurgica, inmunosupresion, Conteo de glébulos rojos
en LCR de > 10,000; pacientes tratados previamente con antibidticos por mas de 48 hrs; shock séptico;
presencia de purpura para el BMS

(b) Apariencia toxica: irritabilidad, letargia, o llenado capilar lento

(c) La sensibilidad de los factores estan determinados por la presencia de al menos 1 criterio, y la especificidad
por la ausencia de alguno de los mismos

Adaptado de : Amarilyo G, Alper A, Ben-Tov A, Grisaru-Soen G. Diagnostic accuracy of clinical symptoms and
signs in children with meningitis. Pediatr Emerg Care. 2011;27(3):196-9.
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Summary:

“Genus Helicobacter: a bacterial group in expansion with zoonotic characteristics”

In the last years, the genus Helicobacter has suffered a great expansion in the number of recognized species (37)
as well as in the spectrum of animal hosts from where they have been isolated.
Some species can be found in association either with the gastric mucosa or with the intestinal epithelium. Some

of them have been considered as zoonotic agents.

It is possible that in the future, new species could be added to the genus and probably many of the currently
species found only in certain animals, could be isolated from humans and other animal species.

Keywords: 1. Helicobacter, 2. Zoonosis; 3. Gastritis; 4. Epidemiology; 5. Taxonomy
Palabras claves: 1. Helicobacter; 2. Zoonosis; 3. Gastritis; 4. Epidemiologia 5. Taxonomia

Introduccion

El aislamiento y descripcion de Helicobacter pylori
en los primeros afios de la década de los 80", hizo
que recobrara importancia la bacteriologia gastrica y
su relacion con procesos patolégicos,
confirmandose la teoria infecciosa para la etiologia
de la ulcera gastrica formulada hace mas de 100
afios por Lebert y Cohn®. Por otra parte, el
aislamiento de otras especies de Helicobacter a
partir de mucosa gastrica de mamiferos® permitié
confirmar  también, las  observaciones vy
descripciones de bacterias morfolégicamente
semejantes, localizadas a nivel del epitelio gastrico
de animales que fueron realizadas a fines del siglo
pasado”.

La asociacion demostrada entre la presencia de H.
pylori y el desarrollo de gastritis y Ulcera péptica en
el ser humano, como asi mismo el aislamiento de
bacterias de caracteristicas similares a partir de
animales, permitieron postular un nuevo enfoque de
la etiopatogenia de estos cuadros. Sin embargo,
inicialmente este enfoque fue motivo de controversia
y escepticismo ya que el hecho de aceptar el rol de
una bacteria, hasta entonces desconocida, en la
patogénesis de estas entidades clinicas
representaba modificar no soélo una concepcion
tradicional de su fisiopatologias, sino que también el
conocimiento acumulado en relacion a la ecologia y

distribuciéon de la  microbiota del tracto
gastrointestinal®.

Considerando el alto interés que ha concitado este
grupo bacteriano entre clinicos, bacteridlogos,
patdlogos, veterinarios y epidemidélogos, como
también la expansidon experimentada por este
género en los ultimos afios, tanto por el nimero de
especies descritas -muchas de ellas con caracter de
zoondticas por su capacidad de infectar
simultaneamente al ser humano y a animales- como
también por el espectro de huéspedes donde han
sido encontradas, hemos creido conveniente
presentar una breve revision sobre el tema, en
especial de las especies de Helicobacter con rasgos
zoondticos descritas en la literatura.

Posicién taxonémica

Filogenéticamente y conjuntamente con el género
Wolinella, el género Helicobacter (del griego: helix,
helicoidal; bacter, bacteria), pertenece al Reino
Bacteria, Phylum Proteobacteria, Clase Epsilon
Proteobacteria, Orden Campylobacterales, Familia
Helicobacteraceae. Las especies del género
Helicobacter corresponden a bacilos Gram
negativos curvos o helicoidales de 0,3 - 1um de
didmetro y 1,5 - 5um de longitud que, en cultivos
viejos, pueden transformarse en cuerpos esféricos o
cocoides. Son moviles por flagelacion polar
monotrica o lofétrica. En la mayoria de las especies,
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los flagelos estan revestidos por una delgada
envoltura y algunas especies presentan un bulbo
terminal en estos apéndices. Son microaerdfilos, no
utilizan los hidratos de carbono y la temperatura
6ptima de crecimiento es de 37°C para la mayoria
de las especies descritas. Inicialmente, por su
semejanza morfolégica, las especies de este género
fueron incluidas en el género Campylobacter. Sin
embargo estudios de taxonomia molecular mediante
secuenciamiento del ARN ribosémico y de
hibridizacion ADN-rARN, ademéas de estudios
ultraestructurales, de composicion de acidos grasos,
de sus menaquinonas respiratorias y de sus
capacidades enzimaticas, demostraron que estas
bacterias presentaban una posiciéon filogenética
diferente a las especies de Campylobacter,
permitiendo la creacion del género Helicobacter en
198979 Posteriormente, se han ido incorporando
a este taxdn otras especies y, actualmente, este
género bacteriano esta constituido por 38 especies,
las cuales se indican en la Tabla 1, con su
respectiva fuente de aislamiento inicial. De acuerdo
a lo descrito por Skirrow'® en relacion a su habitat o
lugar inicial de colonizacion, las especies de
Helicobacter pueden ser separadas en dos grandes
grupos, aquellas que colonizan la mucosa gastrica
(Helicobacter gastricos) y aquellas cuyo habitat
preferencial lo constituye la mucosa intestinal y/o las
vias biliares (Helicobacter enterohepaticos).

De las 37 especies descritas hasta ahora, solo tres
han sido aisladas exclusivamente del hombre (H.
fennelliae, H. westmeadii y H. winghamensis), 21
unicamente de diversas especies animales y 13
presentan potencial para infectar tanto al hombre
como a animales.

Especies de Helicobacter con caracter
zoon6tico que colonizan la mucosa gastrica
(Helicobacter géastricos)

Helicobacter pylori. En 1982, Marshall y Warren,
dos investigadores australianos, aislaron por
primera vez de la mucosa gastrica del ser humano,
un bacilo Gram negativo curvo-espiralado, el cual
fue denominado originalmente "GCLO" (gastric
Campylobacter like organism). Posteriormente
recibio los nombres de Campylobacter pyloridis, C.
pyloricus y C. pylori. En 1989 recibe el nombre
definitivo de Helicobacter pylori''. Desde los
primeros aislamientos se correlaciond la presencia
de estas bacterias en la mucosa gastrica con la
produccion de gastritis y Ulceras gastricas y
duodenales. Su asociacion con estas patologias fue
motivo de controversia e intensas pesquisas
clinicas, epidemiolégicas y  microbiolégicas
existiendo, actualmente, abundante informacién que

proporciona evidencias suficientes y que no dejan
duda, en relacién a la capacidad patogénica de H.
pylori 1012131415

Aunque muchos de los aspectos epidemioldgicos de
la infeccion han sido claramente establecidos, la
bacteria sélo habia sido aislada del ser humano
sospechandose, sin embargo, la existencia de
reservorios animales'®'""®. Recientemente se ha
demostrado que en condiciones naturales, H. pylori
puede ser aislado de primates, del cerdo y del
gato19'2°'2122’23'24'25. Estos hallazgos, como también la
identificacion de la bacteria en saliva y deposiciones
de seres humanos®, en agua®, en vegetales® y en
moscas®®, han permitido postular que, ademas de la
transmision iatrogénica3°, puede haber transmision
oral-oral y fecal-oral. Ademas, se ha postulado que
los animales identificados como eventuales
reservorios podrian jugar un papel importante en la
diseminacion zoonética y ambiental de H. pylori™.
Helicobacter felis. Esta especie fue aislada
inicialmente en 1988 del epitelio gastrico de gatos31
y presenta fibras periplasmicas como caracteristica
morfolégica ultraestructural distintiva®. Su presencia
en gatos, perros X guepardos ha sido confirmada en
varios estudios®™***®, demostrandose que la
bacteria no es excretada por las deposiciones y su
transmision podria ocurrir por la via oral-oral®**.

A través del secuenciamiento del rARN 16S se ha
demostrado que, desde el punto de Vvista
taxonomico vy filogenético, H. felis es una especie
muy proxima a H. pylori®®. Al igual que ésta, ha sido
encontrada en la mucosa gastrica de pacientes con
gastritis31'32'33, acompafnada de seroconversién, con
una respuesta inmunolégica mas enérgica para H.
felis que para H. pylori. Estas observaciones
sugieren que H. felis puede ser un gente de
diseminacion zoondtica como fuera postulado por
Otto y col®. Un estudio mas reciente ha
demostrado que las tasas de infeccion por H. felis
son altas en la poblacion africana (25,6%)
observandose “clusters” de cepas dentro de grupos
de familias, sugiriendo la transmision intrafamiliar de
esta bacteria. Una alta tasa de coinfeccion de H.
felis con H. pylori también fue observada en este
mismo estudio®®. Por otra parte, H. felis fue
encontrado en el 14,6% de 123 muestras de
biopsias gastricas humanas, confirmando informes
de estudios anteriores y enfatizando el papel de los
gatos como una fuente importante de infeccion
humana por esta bacteria®.

Helicobacter heilmannii. La busqueda sistematica
de H. pylori en biopsias gastricas ha permitido poner
en evidencia la presencia de Gastrospirillum
hominis, una bacteria espirilada, cuyas
caracteristicas genotipicas han permitido demostrar
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que pertenece al género Helicobacter y estar
filogenéticamente muy préxima a H. felis, Por lo cual
ha sido denominada H. heilmannii* Este
microorganismo no es cultivable in vitro pero, puede
ser mantenido in vivo por inoculacion intragastrica
en ratbn de mucus o epitelio gastrico
contaminados®. Ha sido aislado del perro, del gato,
del guepardo y de primates23233344as g
transmision, a semejanza de H. felis, parece ser por
via oral-oral, ya que el raton infectado
experimentalmente con H. heilmannii no es capaz
de transmitir la infeccion. Por otro lado, la infeccion
no ha podido ser reproducida en raton moculado con
fecas de gato naturalmente infectadas™® pero si por
inoculacién mtragastrlca de mucus o trozos de
biopsias contaminados®. La infeccion por H.
heilmannii en el hombre, a pesar de su baja
frecuencia (0,1-1%), parece ser cosmopolita,
asociandose a gastritis cronica activa, cuyas
lesiones remiten con la eliminaciéon concomitante de
la bacteria por efecto de una terapia antimicrobiana
efectiva®®*"*®, Aunque esta bacteria también ha sido
observada en individuos sanos‘”, su transmision
zoondtica ha sido propuesta fundamentalmente por
la alta frecuencia de la infeccion observada en
animales domésticos y la estrecha relacion
epldemlologlca existente entre éstos y los pacientes
enfermos*®* %, En un estudio realizado en
Alemania, el 70,3% de los pacientes relataron haber
estado en contacto con animales*. En Argentina fue
encontrado en el 2,3% (5/215) biopsias gastricas
examinadas®. van den Bulck y col encontraron que
15 cepas de H. felis eran altamente susceptibles a
los antimicrobianos utilizados en el tratamiento de la
infeccion por H. pylori, como amp|C|I|na
claritromicina, tetraciclina y metronidazol®®

H. bizzozeronii. Esta bacteria, descrita en 1996, fue
aislada de biopsias gastricas obtenidas del antro y
del cuerpo del estdbmago de perros y puede ser
encontrada en el mucus, las glandulas gastricas y
dentro de Ias células parletales

Jalava y col®, Baele y col® y Van den Bulck y col*
aportan evidencias de que H. bizzozeronii puede ser
encontrado infectando la mucosa gastrica humana
ya sea como agente unico o en infeccion mixta,
teniendo como fuente de origen al perro. En un
numero reducido de cepas, van den Bulck y col®
demostraron que H. bizzozeronii presenta buena
susceptibilidad a los antimicrobianos utilizados en el
tratamiento de la infeccion por H. pylori, aunque
puede adquirir resistencia a metronidazol.
Helicobacter salomonis. Durante un estudio de la
prevalencia y la distribucion de especies
Helicobacter en epitelio gastrico de perros, Jalava y
col, aislaron bacterias semejantes que fueron

denominadas inicialmente como "Helicobacter
grupo 2", las que diferian de H. felis y H.
bizzozeronii en la morfologia y en las caracteristicas
de la motilidad. Los estudios feno y genotipicos y los
datos filogenéticos demostraron que “Helicobacter
grupo 2” correspondia a una especie nueva, la que
fue denominada H. salomonis la cual, a su vez,
presenta estrecha relacién con otros Helicobacter
gastricos de origen canino™.

Al igual que H. bizzozeronii, H. sa/omonls puede ser
aislado de mucosa gastrica humana™ y también
presenta muy buena susceptibilidad a los
antimicrobianos utilizados en la terapia anti
H.pylori™®

Helicobacter suis. Inicialmente fue considerada
una bacteria no cultivable, observada en la mucosa
gastrica de cerdos que presentaban Ulcera Q/
considerada como Gastrospirillum suis®
Posteriormente, estudios de secuenciamiento de
rARN permitieron establecer que esta especie esta
muy cercana a H. heilmannii sugmendose modificar
su nomenclatura a H. heilmannii tipo 1%, existiendo
la posibilidad que estas cepas, siendo muy similares
entre si, pud|esen corresponder a dos taxones m 5)4
prOX|mos . Sin embargo, en 1999, de Groote y col
logran cultivar estas bacterias in vitro y propusieron
su reconocimiento como especie nueva, con el
nombre de H. suis, la cual esta muy relacionada
filogenéticamente con H. felis, H. bizzozeronii y H.
salomonis. Junto con estas especies, es
considerada una bacteria zoondtica que puede
asociarse al epitelio gastrico en seres humanos*®®°.

Especies de Helicobacter con caracter
zoondtico que colonizan la mucosa intestinal y/o
vias biliares (Helicobacter enterohepaticos)
Helicobacter canis. Esta especie, aislada
inicialmente de perros, parece reconocer el intestino
de estos animales como su habitat natural sin
asociarse significativamente a diarrea canina. Por
sus caracteristicas fenotipicas y genotipicas fue
incluida en el genero Helicobacter con la
denominacién de H. canis®®. En el ser humano fue
aislada en concomitancia con rotavirus de un nifio
con diarrea por Burnens y col, quienes han
postulado que el perro puede ser una fuente de
contaminacion para el hombre®. También han sido
aislados de gatos con dlarrea y con hepatitis
periportal, ademés de las heces de gatos
asintomaticos®

Helicobacter cmaedi Esta bacteria, denominada
|n|C|aImente Campylobacter cinaedi, fue aislada en
1984°" siendo transferida, posteriormente, al género
Helicobacter’. Puede producir enteritis, proctocolitis,
bacteremia e infeccion asintomatica en
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homosexuales y pacientes con SIDA%2636465
También ha sido aislada de sangre y deposiciones
de nifos y mujeres inmunocompetentes y de
sangre, liquido cefalo raqwdeo en un recién nacido
y de artrltls septlca 8. Su reservorio natural es el
hamster®, el que podrla constituir una fuente de
contaminacion para el hombre como quedd
indirectamente demostrado en el caso de la
infeccion neonatal®” en que la madre estuvo en
contacto con este tipo de animal durante los
primeros seis meses de embarazo. Tamblen ha sido
aislado de materia fecal de perros y gatos
Helicobacter pullorum. Esta bacteria, que se
caracteriza por presentar flagelos desnudos,
carentes de la vaina proteica observada en los
flagelos de otras especies del género, reconoce
como su habitat normal el intestino de aves,
habiendo sido aislada del contenido cecal de pollos
sanos, de gallinas con lesiones hepaticas del tipo de
aquellas observadas en la vibriosis hepatica.
También ha sido aislada de casos de gastroenteritis
en nifos y en adultos inmunocompetentes y en un
paciente con SIDA™""273, Ademas se le ha
encontrado en el sistema hepatoblhar e incluso se
le ha asociado con enfermedad de Crohn y tamblen
se le ha aislado de heces en personas sin diarrea”™
La presencia del gen cdtB fue demostrada en cepas
de origen aviar y de origen humano. Sin embargo,
solamente una cepa de origen humano demostré
tener una actividad biolégica semejante a “cytolethal
distending toxin” (CDT) in vitro™

La via de transmision de H. pul/orum no ha sido
determinada pero, Stanley vy col”"  aportan
evidencias de una posible diseminacién zoonética y
es posible que tenga una mayor distribucion
ambiental ya que Robino y col demostraron su
presenma &n diferentes aves de granja y en aves
silvestres’®

Hellcobacter rappini. Esta especie, que por la
determinacién de homologia y secuenciamiento del
rARN hoy es considerada como miembro del género
He//cobacter y fllogenetlcamente muy cercana a H.
muridarum”™®®"" | ha sido aislada de aborto en ovinos
y del intestino del ratén en eI cual parece formar
parte de la microbiota intestinal’®”®. También ha sido
aislada de gastroenteritis crénica, de diarrea y de la
vesicula b|||ar en seres humanos y de materia fecal
de perro®®'®  postulandose que los ratones
podrian ser fuente de contammamon para el hombre
y otras especies animales’®

Helicobacter fennelliae. Por sus
caracteristicas morfolégicas, esta bacteria fue
denominada originalmente Campylobacter fennelliae
y ha sido aislada de proctitis, proctocolitis y
bacteremia en pacientes homosexuales, bisexuales

y con SIDA”®"%376 Hasta ahora ha sido aislada del
hombre y su reservorio no humano es desconocido,
aunque existen evidencias (gue pueda ser aislado de
materia fecal de perros™ y posiblemente de
monos’®.

Helicobacter bilis. Esta especie fue aislada del
intestino, de la bilis y del hlgado de ratas, en las
cuales puede producir hepatltls Ademas, ha sido
encontrada en heces de ratas, ratones y otros
animales de laboratorio® y es posible que pueda ser
transmitida también a las aves, en las que podria
producw lesiones similares a las observadas en
ratas’'. Por comparaciéon de secuencias16S rRNA
muestra una alta relacion filogenética con H. pylori
(93,4%) y H. hepaticus (97,4%) y se Ie asocia con
procesos malignos del sistema biliar®® %%
Helicobacter hepaticus. Este microorganismo es
reconocido como agente de hepatitis crénica y
neoplasia hepatocelular en ratas de laboratorio, en
las cuales parece formar parte de la microbiota
intestinal. Evidencias experimentales permiten
suponer que las lesiones hepaticas podrian estar
asociadas a la produccién de una citotoxina®®%°.
Recientemente, Hamada y col®, demostraron la
asociacion de H. hepaticus con colelitiasis y
colecistitis en seres humanos, acompafnadas de la
presencia de IgG especifica en la bilis de estos
pacientes.

Helicobacter canadensis. Fue descrito en el afio
2000, siendo aislado de heces de pacientes con
diarrea y presentando similitudes fenotipicas con H.
pullorum y su diferenciacion solo fue posible
utilizando métodos moleculares®. Ademas de su
aislamiento en casos de diarrea humana también
ha sido encontrado en hemocultivos de pacientes
con bacteremia®. En el afio 2003 fue aislada en dos
especies de gansos silvestres del género Bantra®® y
mas rementemente de otras aves silvestres y de
aves domésticas’™

Helicobacter Westmeadii. Esta especie de
Helicobacter, anaerobia y de crecimiento lento, fue
aislada en 1996 en Australia, desde hemocultivos de
dos pacientes con SIDA que presentaban fiebre. Se
piensa que esta bacteria, cuyo unico huésped
parece ser el hombre, puede estar presente en
algunas  personas y solo se manifiestan en
presencia de un cuadro de inmunosupresion,
probablemente por translocamon desde el mucus
del intestino grueso

Helicobacter nghamensis. El afio 2001, Melito y
col describen siete cepas de un microorganismo
considerado como “Campylobacter-like organism”.
Tanto por sus caracteristicas fenotipicas como por
los analisis de secuencias del 16S rRNA, estas
cepas  fueron incluidas  en el género
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Helicobactercomo H. winghamensis. Todas fueron
aisladas de gastroenteritis en humanos y hasta

ahora, esta bacteria no ha sido aislada de otra
especie hospedadora%.

Tabla 1. Especies del género Helicobacter descritas en la literatura

Helicobacter gastricos Helicobacter enterohepaticos

H. acinonichis H. anseris H. mesocricetorum
H. aurati H. bilis* H. magdeburgensis
H. bizzozeronii* H. brantae H. muridarum

H. cetoreum H. canis* H. pametensis

H. felis* H. canadensis* H. pullorum*

H. mustelae H. cholecystus H. rodentium

H. pylori* H. cinaedi* H. suncus

H. salomonis* H. equorum H. trogontum

H. suis* H. fennelliae* H. typhlonicus

H. bovis H. ganmani H. westmeadii*

H. suncus H. hepaticus™ H. winghamensis*
H. cyanogastricus H. mastomyrnus H. rappini*

H. heilmannii* H. marmotae

*especies aisladas del ser humano

Diagnostico de Laboratorio de

pylori
En general,

Helicobacter

los métodos diagnosticos que se

pueden emplear, se resumen en el cuadro 1.

Diagnéstico bacteriolégico de H. pylori

El diagnéstico bacteriolégico de H. pylori se realiza a

partir de muestras de biopsias
duodenales obtenidas por endoscopia.
Examen directo

gastricas o

La tincion de Gram de estas muestras revela los
tipicos bacilos Gram negativos curvos, los que
también pueden ser pesquisados utilizando otros
colorantes como son el anaranjado de acridina y el
bromuro de etidio o bien, empleando coloraciones
argénticas (método de Warthin-Starry).

Prueba de la urea rapida:

Esta es wuna prueba directa (rapida), que
corresponde a un examen presuntivo y se realiza
depositando una biopsia en un tubo (Eppendorf, de
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hemodlisis u otro ad hoc) conteniendo 1 a 2 ml de
caldo urea e incubar a 37°C por 15 minutos.

Una reaccion positiva se visualiza por un cambio de
color del medio de naranja a rojo

Cuadro 1.Métodos diagndésticos para H. pylori

+ DIRECTOS

— Demostracion directa del microorganismo

» Cultivo
* Histologia

» Deteccion de antigenos (bacteria) en deposiciones

* INDIRECTOS

— demostracion de alguna caracteristica de la bacteria
» Capacidad de hidrdlisis de la urea (ureasa)
* Respuesta del sistema inmune (anticuerpos)

+ INVASIVOS

— Requieren endoscopia para toma de muestra (biopsia, cepillado)

» Cultivo
» Histologia
* Prueba de la ureasa

* NO INVASIVOS
— No requieren endoscopia

*  Pruebas seroldgicas (ELISA)

* Prueba del aliento con urea marcada (C13 6 C14)

Para preparar el caldo urea se disuelven 2 g de urea
y 1 mg de rojo fenol en 100 ml de Caldo Brucella
mediante agitaciéon. Se ajusta a pH 6.8 — 7.0 y se
esteriliza mediante filtracion por membrana. Se
alicuota de 1-2 ml de la solucién estéril por tubo y se
almacena a 4°C.

Para esta prueba puede ser utilizada también la
urea de Christensen o bien medios comerciales.

Cultivo

El cultivo corresponde a un examen de certeza y se
realiza a partir de la biopsia lo mas rapidamente
posible después de la toma de muestra para evitar

la pérdida de viabilidad que podria producirse por la
desecacion o por el efecto nocivo del oxigeno para
H. pylori.

El medio de cultivo utilizado corresponde a un agar
sangre de base nutritiva rica, pudiendo ser
adicionado de diferentes drogas antimicrobianas
(colistina - acido nalidixico; vancomicina-polimixina-
trimetoprima—anfotericina; vancomicina-
trimetoprima-cefsulodina-anfotericina) para
conferirle poder selectivo. También pueden ser
utilizados medios comerciales elaborados
especificamente para cultivar estas bacterias. En el
Cuadro 2 se ejemplifica un medio de cultivo para el
diagnéstico de H. pylori.
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La incubacion se realiza a 37°C, en microaerofilia
estricta. Debido al crecimiento lento de H. pylori,
ésta debe prolongarse hasta por 7 dias antes de
declarar la muestra como negativa. Las colonias son
pequefas, no mayores de 1mm de diametro y

Cuadro 2.Medio de cultivo para H. pylori

pueden presentar hemdlisis. Son citocromooxidasa,
catalasa y ureasa positivas. EI Gram de las colonias
revela la presencia de bacilos Gram negativos
curvo-espiralados con cierto grado de pleomorfismo.

Base: Rica en nutrientes, especialmente en amino acidos (Agar Columbia u otro similar)

Mezcla antibi6tica (DENT):

*  vancomicina 10 mg/L
*  trimetoprima 5 mg/L
»  cefsulodina 5 mg/L
* anfotericina B 5 mg/L

notese que los frascos comerciales vienen dosificados para 500ml de medio
Sangre: 5% de sangre desfibrinada de caballo o de cordero

Procedimiento:
e pesar la cantidad de polvo del medio de cultivo recomendada por el fabricante para 500 ml

e disolver en agua y ajustar al pH indicado por el fabricante

e autoclavar

e dejar enfriar a 56°C y agregar:
-el suplemento DENT previamente disuelto en agua
-5% de sangre de caballo o de cordero

Otros métodos diagnosticos

Otras técnicas utilizadas para el diagnéstico de H.
pylori, sin que sea necesario realizar cultivo, son la
inmunofluorescencia indirecta y la aglutinacion con
particulas de latex.

El diagndstico no invasivo de H. pylori se realiza
usando el método del aliento (urea breath test). Los
pacientes ingieren una cantidad conocida de urea
marcada con carbono radiactivo (C' o C'). Treinta
minutos después de la ingestion se mide la relacién
*C/C en el aire exhalado por los pacientes. En las
personas infectadas con H. pylori se detecta un
aumento significativo de *CO2.

Adicionalmente, por la estrecha correlacion que
existe entre la presencia de la bacteria y el
desarrollo de anticuerpos séricos, varias pruebas
serolégicas han sido utilizadas con fines
diagnésticos. Uno de los mas utilizados es la técnica
de ELISA empleando diversos antigenos somaticos
en la pesquisa de anticuerpos especificos. También
han sido utilizadas como antigenos la ureasa y la
citotoxina producidas por H. pylori.

La prueba de PCR (polymerase chain reaction) ha
sido propuesta y utilizada para demostrar la
presencia del genoma de esta bacteria en muestras
de saliva, deposiciones y de biopsia gastrica.

Conclusiones

El género Helicobacter es un taxén que, en los
ultimos afos, ha experimentado una notable
expansion, tanto en el numero de las especies que
lo componen, como desde el punto de vista de sus
reservorios. Desde un punto de la patologia
humana, es evidente que la mayor atenciéon se ha
centrado siempre en H. pylori. Sin embargo, existen
otras especies, denominadas genéricamente como
“non-H. pylori’ que tienen potencial patogénicos.
Algunas de estas especies, conocidas como
Helicobacter gastricos pueden colonizar la mucosa
gastrica y otras, denominadas Helicobacter
enterohepaticos, colonizan la mucosa intestinal y/o
el sistema hepatobiliar. Muchas de ellas han sido
aisladas tanto del ser humano como de animales,
considerandoseles como agentes zoondticos.
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Es posible que, en el futuro, aparezcan nuevas
especies de Helicobacter y que aquellas
encontradas hasta ahora exclusivamente en
animales puedan, también, ser aisladas del ser
humano y de otros huéspedes diferentes al
considerado su reservorio natural.

En relacion a las especies non-H. pylori es
necesario establecer el espectro de sus reservorios ,
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Summary

“State of the art on bacterial prostatitis”

Chronic bacterial prostatitis (CBP) is one of several prostatic syndromes as defined by a NIH consensus which
includes 4 categories: acute bacterial prostatitis, CBP, chronic pelvis pain syndrome inflammatory or not
inflammatory. Patients with CBP experience recurrent episodes of urinary tract infections caused by the same
organism frequently Escherichia coli. A two glasses microbiological diagnostic method including prostatic fluid is
recommended.Enterobacteriaceae are prevalent. Enterococci, staphylococci and difteroids are also implied but
care should taken in order to distinguish CBP from urethral colonization. Pseudomonas aeruginosa appears as
CBP etiology frequently after urologic instrumentation and is the most complicated infection to be treated . The
role of Chlamydiae and Ureaplasma spp. is not yet well established . Treatment of CBP includes levofloxacin (750
mg) or ciprofloxacin (500 mg) for 15-20 days. Long courses of treatment are not recommended. Enterococci are
difficult to treat; sodium fosfomycin associate to rifampim and linezolid are probably effective but more evidences
are needed. Care should be taken considering that B-lactams including B-lactamase inhibitors as well as
aminoglycosides do not penetrate in the prostate and should not be prescript for CBP treatment.

Keywords: Chronic bacterial prostatitis- Diagnostic- Treatment
Palabras clave: Prostatitis bacteriana crénica- Diagndstico- Tratamiento

El maestro Puigvert de la Fundacién Puigvert de
Barcelona, donde se formaron muchos urélogos,
nefrélogos y también microbidlogos e infectélogos
latinoamericanos en infecciones del tracto urinario
(ITU) entre los que se cuenta uno de los autores
(JMC), escribié: “La préstata es el “rond point” de la
via urinaria en el hombre desde donde se derivan
las diferentes infecciones de esa via’. Ello
determina: 1) Que todas las ITU de adultos o
adolescentes en periodo de actividad sexual activa
del sexo masculino tengan la préstata
comprometida; 2) Por ello, los tratamientos
antibacterianos en adultos masculinos deben
contemplar el posible compromiso prostatico.

Suele repetirse que, en todo momento, cerca del
10% de hombres sufren de sintomas del sindrome
prostéticoz.Sin embargo, no se considera que la
prostata suela colonizarse asintomaticamente con
frecuencia aun siendo ésta la causa de recurrencias
de ITU. La localizacién asintomatica de bacterias en

la préstata ha sido demostrada con altisima
frecuencia histolégicamente en biopsias prostaticas
efectuadas en pacientes que sufren de hiperplasia
benigna prostatica o carcinoma prostético3'4.
Probablemente, no exista ITU masculina que no
tenga compromiso prostatico y de ahi surge la
importancia de la seleccion adecuada de
antibacterianos (ATB) en ITU del hombre.

No hay estudios de prevalencia con los criterios de
inclusion estrictos segun definiciones vigentes. La
frecuencia de ocurrencia de prostatitis bacteriana
infecciosa es baja, cerca de 7%°. La incidencia es
de 2.8 a 3.3 casos por 1,000 hombres por ano,
representando unos 100 mil casos anuales en los
EUA®. Por lo tanto, podria asumirse que los
restantes pacientes sintomaticos sufren del
sindrome de dolor pélvico, inflamatorio o no, y en
esos casos la préstata no esta infectada ni quizas
comprometida. No existen evidencias claras de la
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relaciéon de prostatitis con infertilidad, tema al que no
vamos a encarar en esta revision.

Definiciones:
De acuerdo a la clasificacion del National Institute of
Diabetes and Digestive and Kidney Diseases
(NIDDK)/ National Institute of Health de EUA los
sindromes prostaticos se clasifican en cuatro
categorias4‘6:

1. Prostatitis bacteriana aguda: Se caracteriza
por una obstruccidon severa de la via urinaria
generalmente asociada a sintomas de
infeccion respiratoria pulmonar. Existe dolor
en el area prostatica, urocultivo con
leucocituria y bacteriuria y compromiso
sistémico. Es infrecuente. El hemocultivo es
diagnodstico. No debe realizarse masaje
prostatico.

2. Prostatitis bacteriana crénica (PBC): Esta
causada por una infeccion bacteriana
cronica de la prostata, con o sin sintomas
prostaticos. Frecuentemente, el mismo
microorganismo da lugar a recurrencias. La
leucocituria esta siempre presente. Es la
causa mas frecuente de ITU recurrente en
adultos y con frecuencia es asintomatica
entre episodios.

3. Sindrome de dolor pélvico (SDPC): Se
caracteriza por intenso dolor pélvico y
particularmente por dificultades miccionales
(tenesmo, disuria) sin que se detecten ITU.
Se confunde con PBC. Puede ocurrir con
presentaciones inflamatorias (leucocituria) o
no inflamatorias.

4. Prostatitis  asintomatica: Ocurre  con
inflamacion prostatica, frecuente leucocituria
pero el paciente no presenta dolor pélvico ni
dificultades miccionales. Suele ser un
diagnostico accidental revelado en estudios
de rutina. Obliga a descartar PBC.

En esta revisibn analizaremos solamente Ia
etiologia, patogénesis y tratamiento de la PBC.

Breve resumen acerca de la anatomia e
histologia prostatica

Gil Vernet' describe dos zonas anatomicas en la
prostata: 1)craneal o cefalica, que esta situada por
encima del plano horizontal del verumontanum,
donde estan los canales eyaculadores y el orificio
del ultriculo; 2) caudal o periférica, cuyos acinos
desembocan por debajo de la zona del
verumontanum. Esta diferencia anatomica se
traduce en diferencias histologicas (fig 1). En la
prostata craneal o cefalica, el nimero de acinos se
incrementa, lo que le confiere aspecto areolar.

Cuando la infeccién prostatica tiene lugar en la zona
craneal aumenta el tejido intersticial y se forma un
bloque escleroso, compacto, que comprime la uretra
en su desembocadura vesical. Como consecuencia
se producen trastornos miccionales. En cambio,
cuando se infecta la zona periférica se multiplica el
numero de acinos, se forman microabscesos que se
fistulizan y anastomosan y aparece una imagen
histolégica con gran proliferacién acinosa. A causa
de ello, se manifiesta dolor perineal y trastornos
sexuales. Es caracteristico de la PBC.

Las prostatitis agudas ocurren generalmente en la
zona periférica, que intensifica su vascularizacion
como consecuencia de la infeccion facilitando asi el
acceso de los ATB y a la par la positividad de los
hemocultivos.

Mecanismos de defensa del tracto urinario
inferior.
Mecanismos inespecificos

a) Factores mecanicos. La longitud uretral, la
eyaculacién y la miccion son algunos de los
factores mecanicos que actian como
mecanismos de defensa inespecificos. La
disposicion oblicua de los conductos
eyaculadores y de algunos prostaticos
serviria como valvula que dificultaria el
reflujo de orina y secreciones infectadas,
por lo que cualquier alteracion anatémica a
este nivel favoreceria el desarrollo de
prostatitis y epididimitis.

b) Factores bioquimicos prostaticos. Factor
antibacteriano prostatico. Stamey et al’
demostraron la existencia de un factor
antibacteriano en el liquido prostatico
humano (FAP) que ya habia sido descrito
en el perros. El FAP no esta relacionado con
su contenido en fosfatasa acida ni en
lisozima®'®. El efecto del FAP sobre las
bacterias es semejante al de los ATB
detergentes del grupo de las polimixinas y
se debe a un polipéptido unido al catién zinc
que tiene accién bactericida para las
enterobacterias'®'"

La prostata contiene mas cationes zinc que
cualquier otro 6rgano del cuerpo; su concentracion
en el liquido prostatico muestra una amplia variacion
entre individuos sanos o con hipertrofia benigna de
préstata (150 a 1.000 mg/L) En contraste, su
concentracion en los pacientes con PBC
documentada es del rango de 50 mg/L. Basandose
en estos resultados se defini6 como limite de la
concentracion normal de cationes de zinc en el
liquido prostatico el valor de 150 mg/Lg. El nivel
sérico del catiébn zinc ha demostrado no guardar
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relaciéon alguna con el padecimiento de prostatitis
cronica, ya que, cuando se intentd suplementar la
dieta con zinc en pacientes con dicha afeccion, se

incrementaron los niveles séricos pero no los
prostaticos.

Crificio
ureteral

Uretra
posterior

Diafragma
urogenital = |
Uretra \
anterior (

Fossa
navicularis

Trigono vejiga

Uréter

Vesicula
seminal
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Prostata

Verumontanum

Vas deferens

Epididimo

Testiculo

Figura 1: Relaciones anatémico — topograficas de la préstata. Dibujo en Casellas JM'

Aspectos _inmunologicos. Meares, en 1977,
demostrd con la técnica de aglutinacion directa que
los pacientes que presentaban sélo colonizacién
uretral por E. coli evidenciaban titulos de
anticuerpos séricos anti-O frente a E. coli dentro de
los valores basales (<1/128), en tanto que los
pacientes con infecciones prostaticas presentaban
valores elevados (32 veces 0 mas, superiores a los
niveles basales). Los pacientes que curaron tras ser
tratados con trimetoprima- sulfametoxazol mostraron
un descenso de los titulos de anticuerpos a los
valores normales, mientras que, en aquellos casos
en los que la terapéutica fracasd, los titulos se
mantuvieron o se incrementaron.

Dado que el titulo de anticuerpos séricos contra el
antigeno O de bacterias gramnegativas mide

fundamentalmente IgM, las investigaciones se
orientaron hacia la busqueda de anticuerpos IgA y/o
IgG en el sitio de la infeccién. En tal sentido, Jones,
Smith y Sanford'® demostraron la presencia de
bacterias recubiertas de anticuerpos en el liquido
prostatico que correspondian a las tres clases de
inmunoglobulinas, existiendo en los pacientes con
prostatitis bacteriana una respuesta local especifica
de anticuerpos IgA independiente de la respuesta
sérica.

Casellas y Farinati' demostraron en Argentina
correlacion entre titulos altos de anticuerpos anti O y
H frente a E. coli evidenciados por hemaglutinacion
y la existencia de PBC debida a E. coli. Los
pacientes, generalmente normalizaron los titulos
luego del tratamiento antibacteriano™.
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Respuesta inflamatoria y su relacion con
sindromes prostaticos.

La PBC se caracteriza por la reaccion inflamatoria.
En la prostatitis aguda los neutréfilos se encuentran
dentro de las glandulas y los conductos (de ahi su
diseminacion sistémica) mientras que en la PBC se
encuentran en el estroma. Las células que se
observan en la secrecion prostatica corresponden
posiblemente a los macréfagos intraluminales, estos
mismos macréfagos recubiertos de lipidos serian las
denominadas células ovales que suelen
relacionarse con la PBC.

La presencia o ausencia de reaccion inflamatoria
diferencia la prostatitis aguda, donde la leucocituria
es masiva y existe un cuadro séptico, en cambio en
la PBC y el sindrome de dolor pélvico crénico
inflamatorio, suele alternarse con recurrencias con
inflamacion de bajo nivel de leucocituria pero sin
infeccion bacteriana, por ello presentan para
urélogos e infectdlogos la mayor parte de
dificultades diagndsticas. Generalmente se inculpa a
los microbiélogos de no “saber encontrar” el agente
causal. Se implica la posible participacion de
micoplasmas o clamideas y los pacientes son
sometidos a reiterados e inutiles estudios
microbiolégicos y tratamientos antibacterianos
innecesarios. Recientemente asistimos a un caso
donde los urdlogos solicitaron estudios (de
espermal!) a once diferentes laboratorios
microbiolégicos (!!) con lo que solo consiguieron
acumular informes de limitadas concentraciones de
enterococos o estafilococos coagulasa negativos
que, si bien pueden ocasionalmente producir PBC,
suelen estar presentes como contaminantes
(siempre con leucocituria baja o nula). Las causas
del sindrome de dolor pélvico no estan esclarecidas:
a) muchos pacientes sufren de obstruccion funcional
durante el vaciado vesical; b) en otros casos se
comprueba una inadecuada relajacion del cuello
vesical durante la miccidon que conlleva un fluido
urinario turbulento con reflujo wurinario a los
canaliculos prostaticos (ver fig 1). Ello resulta en
agrandamiento prostatico que incluye estimulacion
de fibras nerviosas responsables del dolor’. Pero no
hay infeccion! Todo ello le significa al paciente
gastos innecesarios amén de la selecciéon de
resistencia, particularmente a fluoroquinolonas. Es
ocasional que los urélogos consulten a infectdlogos
0 microbidlogos en tales circunstancias.

Frecuencia etiologicay clinica de la PBC.

Se estiman en 7 a 10% los pacientes con
diagnéstico de PBC". Es posible que la cifra sea
superior ya que muchos casos son simplemente
diagnosticados como cistitis.

Los factores de riesgo para el desarrollo de una
PBC son las ITU recurrentes. En un estudio
realizado en la comunidad en EUA, el antecedente
de ITU aumenté el riesgo de prostatitis (p=0.0270).
Mientras que el 12.6% de los participantes con
historia de ITU tenia PBC, soélo el 3% de los
participantes sin estos antecedentes la
presentaba’’.

Un estudio de cohortes de 5821 hombres mayores
de 65 afos realizado en California, EUA, mostré que
el 25% reportaban historia de prostatitism. Aquéllos
que tenian estos antecedentes tenian también
mayor incidencia de cancer prostatico (26% versus
7%; P < 0.0001) y de hipertrofia prostatica benigna
(83% versus 38%; P < 0.0001) comparados con la
personas sin historia de prostatitis.

La PBC se caracteriza por la presencia de ITUs
recurrentes producidas por el mismo patdgeno,
siendo la causa mas frecuente de esta situaciéon en
personas joévenes y de mediana edad"’. Esta
enfermedad puede ser devastadora y caracterizada
por episodios febriles recurrentes si no es manejada
adecuadamente  desde un  principio.  Sus
complicaciones potenciales son la urosepsis, el
absceso prostatico y la retencion aguda de orina.

Los sintomas de PBC no son distinguibles
clinicamente del sindrome de dolor pélvico y de ahi
las dificultades diagnoésticas ya que ambos incluyen:

e Dolor

e Sintomas irritativos durante la
miccion

¢ Disfuncion sexual (eréctil o libido)

Por lo tanto, los criterios actuales propuestos por
NIH para el diagnéstico clinico de PBC son:

e Sintomas recurrentes de dolor pelviano y
cistitis

e Duracion > 3 meses

e Presencia o ausencia de dolor prostatico al
examen
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Las bacterias gram negativas son los patégenos
mas frecuentes indudablemente involucrados en la
produccion de PBC". Sin embargo, en los ultimos
afios varios estudios realizados en Europa y los
EUA mostraron un aumento de la frecuencia de
cocos gram positivos'®'®.  Un estudio reciente
mostré que el hallazgo de cocos gram positivos no
es consistente en mas del 90% de los casos'’. Por
lo tanto, los agentes etiologicos mas frecuentes son
en orden de frecuencia:

1. Escherichia coli
2. Proteus mirabilis
3. Klebsiella spp

4. Enterococos (puede ser
contaminante habitual de uretra)’

5. Pseudomonas aeruginosa
Con menor frecuencia han sido involucrados:

e Corynebacterium spp (puede ser
contaminante uretral) !

e Oligella spp
e Acinetobacter spp

e Staphylococcus coagulasa
negativos (puede ser contaminante
uretral)’

La responsabilidad de clamideas o micoplasmas es
muy controvertida. Chlamydia trachomatis es
inculpada generalmente por estudios realizados por
biologia molecular (PCR) y no hay garantias de su
presencia exclusiva en uretra, donde es de
frecuente localizacion, o bien si es realmente
colonizante de la prostata. En biopsias prostaticas o
estudios de necropsias se ha encontrado
esporadicamente ADN de clamideas (K. Naber, XIV
Congreso de API, Campos do Jordao, Brasil, 2009).
En lo que respecta a micoplasmas, la contaminacion
uretral es también un inconveniente pero existen
pruebas que demuestran, por lo menos, la muy
probable participacion de Ureaplasma urealyticum
(UU): 1) en biopsias de préstatas de pacientes con
carcinoma prostatico que sufrian previamente de
PBC, que estudiamos con A. Farinati en pacientes
del Dr. Raul Rubi, en ellos logramos recuperar por
cultivo UU. Mas importante, un estudio no publicado
efectuado en Israel por becarios argentinos que
ameritaria repetirse comprobé la presencia

simultanea de UU coincidiendo con gran cantidad de
cristales de estruvita en la prostata.

Una revision sistematica de Anderson y Weidner
(WHO Consultation, Paris 2005) mostré que la
deteccion de U. urealyticum ylo C. trachomatis en la
prueba de 4 vasos no refleja la identificacion de
organismos causales de PBC. El problema de
distinguir portacién uretral vs infeccidn prostatica no
puede ser resuelto mediante las técnicas
microbioldgicas actuales®. Por su parte, estudios
realizados por Skerk y col en Croacia arrojaron
resultados disimiles respecto de la incidencia de
C.trachomatis en prostatitis’. En contraste, un
estudio reciente realizado en lItalia®* mostré mejoria
clinica sostenida del dolor prostatico cuando se
erradicaba la infeccion por estos patdgenos.

Es conveniente conocer el pH del liquido prostatico.
Este es normalmente de 7.5 a 8.0, pero en
infecciones por UU el pH se eleva a 29.0, si bien
puede considerarse que lo propio puede ocurrir en
ocasionales ITU debidas a Corynebacterium
urealyticum.

Un aspecto conflictivo en la PBC son las
recurrencias con la misma especie y bio-serotipo
inicial pudiendo estar el paciente libre de sintomas
entre los episodios. Muchas veces los médicos
tratantes creen que se trata de reinfecciones,
cuando en realidad se trata de bacterias
“durmientes” en la prostata que se reactivan™".

Diagnoéstico microbioldgico

Ante todo, es esencial que estas investigaciones
sean efectuadas por especialistas en microbiologia.
A pesar de la informaciéon acumulada durante anos,
sigue siendo frecuente que se cultive el esperma
solicitado por el urdlogo en un medio de cultivo
liquido y el desarrollo del mismo (siempre ocurre
por la biota comensal uretral arrastrada) se traslada
a un medio solido con cuyas colonias se efectian
antibiogramas. Los contaminantes, como
mencionamos, suelen ser enterococos,
estafilococos coagulasa negativos y difteroides.
Ocurre, sin embargo, que estas especies pueden
ser causantes de verdaderas prostatitis. De ahi la
necesidad de recurrir a la opinion de microbidlogos
avezados™'".

El diagnostico de PBC se efectud y estandarizo
durante afos por el método “de los 4 recipientes”,
que fue descrito en 1968 por Meares y Stamey15,
pero conocido como “método de Stamey”"'*?*. La
prueba consiste en: 1) higiene prepucial, con
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retraccion y arrastre con abundante agua estéril. No
usar desinfectantes; 2) recoleccion (con el prepucio
retraido), en el vaso 1, de un volumen aproximado
de 10 ml de orina; 3) orinar en el inodoro un chorro,
que se descarta; 4) recoger en un vaso numerado
2, un chorro prolongado de orina tratando de evitar
el vaciado total, siempre con el prepucio retraido; 5)
el urdlogo efectua el masaje prostatico y recolecta el
volumen expulsado, asi sea minimo, en un vaso 3
estéril; 6) seguidamente se indica al paciente orinar
en el vaso 4 que representa la orina post-masaje.
Se siembran las orinas enteras (sin centrifugar) con
ansa calibrada y lo propio con el liquido prostatico.
Si el conteo de colonias supera en el vaso 1 a los
demas, se asume una probable uretritis; si en el
vaso 2 (chorro medio) el conteo es igual o superior
al vaso 1, se sospecha cistitis y/o pielonefritis y si se
hallan bacterias en el vaso 3 y 4, en mayor cantidad
respecto a los vasos 1y 2, se asume PBC.

Evidentemente, este método implica costos y tiempo
de trabajo lo que motivd rechazo por problemas
econémicos en muchos paises. Ello derivd en el
empleo de la llamada prueba “de los 2 vasos” ",
recomendada por K. Naber, por la que se recogen
previa higiene prepucial en el vaso 1 el chorro medio
de orina luego de haber eliminado en el inodoro el
chorro inicial y en el vaso 2 orina post-masaje
prostético. El hallazgo en la orina post-masaje o en
el propio liquido prostatico y la presencia de mayor
cantidad de leucocitos o marcadores no celulares de
inflamacion (Ej: leucocito-estearasas o]
interleuquina-8) son co-indicadores de PBC.

Uno de los inconvenientes que arguyen los
profesionales de laboratorio es que se requiere que
las muestras las recolecte el urélogo. Pues es asi,
inevitable. Nosotros entregamos vasos estériles
numerados e indicamos que una vez tomadas las
muestras las coloquen de ‘“inmediato” en un
recipiente aislante rodeado de cubos de hielo y se
envien lo antes posible al laboratorio para no alterar
el conteo bacteriano .Puede conservarse en
heladera (no refrigerador) por 24 h.

Hace 30 anos Alicia Farinati y José Maria Casellas
pretendieron implementar una prueba de dos vasos
“simil” usando esperma en vez del masaje prostatico
para evitar la mediacién del urélogo. Si bien en mas
de la mitad de los casos fue efectiva, otra mitad
resultd en falsos positivos y a veces negativos, por
lo que resolvimos no recomendarla’®.

Estudios por imagenes para el diagndstico de la
PBC

Segun una revision reciente”’, los datos actuales
son limitados y no han demostrado beneficios para
el diagnostico ni prediccion de respuesta a los
antimicrobianos. Por lo tanto, ni la ecografia
transrectal ni la RMN estan por el momento
recomendados en esta patologia.

Tratamientos antibacterianos

Son muy pocos los antibacterianos que penetran en
la préstata con posibilidades de superar la CIM de
las bacterias responsables. Tres son los factores
que determinan la difusiéon y concentracion de ATM
en el fluido prostatico y tejido: la liposolubilidad, la
constante de disociaciéon (pKa) y la uniéon a
proteinas. El pH normal del fluido prostatico es de
6.5- 6.7 y aumenta en las PBC a 7.0 - 8.3. Los ATM
aumentan su concentracion en el fluido prostatico
ante la presencia de un gradiente de pH a través de
la membrana que separa el plasma de dicho fluido.
Las drogas que pueden aumentar seriamente las
chances de curacion de estas infecciones son
fluoroquinolonas, macrdlidos, lincosamidas vy
trimetoprima 2,

Debe considerarse que ningun betalactamico,
incluyendo desde aminopenicilinas, cefalosporinas,
monobactames, penemes y  carbapenemes,
penetran a los acinos prostaticos. Tampoco
penetran los inhibidores de betalactamasas ni los
aminoglucdsidos, glucopéptidos o polipéptidos.
Fosfomicina tiene buena penetracion asi como
rifampicina, pero no pueden emplearse sin
asociacion. Cotrimoxazol mas rifampicina,
generalmente han dado buenos resultados, aunque
no siempre... Dado que la experiencia clinica
muestra que las recaidas y reinfecciones son
frecuentes, solamente se recomienda aplicar los
resultados de los estudios que mantuvieron un
seguimiento de seis meses'’. Ciprofloxacina 500 mg
¢/12 hs y levofloxacina 500 mg/dia han mostrado en
la mayoria de los estudios clinicos una eficacia de
entre el 60-85%, incluyendo una buena tasa de
erradicacion de Enterococcus faecalis®. Por lo
tanto, y frente a esta evidencia, son los esquemas
que deberiamos prescribir a nuestros pacientes.

En bacterias sensibles, segun EUCAST, el ATB mas
efectivo es levofloxacina. Estudios recientes
demuestran que la dosis de 750 mg p.o de
levofloxacina logra cerca de 90% de erradicacion
siempre que la CIM del antibacteriano frente a la
cepa infectante (debe conocerse) sea <2 mg/L. El
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empleo de dosis de 250 a 500 mg de ciprofloxacina
por periodos de 30 a 60 dias ha sido un error grave
que incrementd la resistencia a las fluoroquinolonas
en la comunidad. A pesar de una mayor cobertura
de gram positivos por parte de levofloxacina, los
estudios han mostrado similares tasas de
erradicaciéon de enterococos entre ésta vy
ciprofloxacina. Uno de nosotros (JMC) estda en
desacuerdo con la supuesta actividad de
ciprofloxacina sobre enterococos. Hemos
demostrado desde hace afios Arduino, Casellas,
Farinati (6th International Congress of
Chemotheraphy Istambul Turkey 1989) y hemos
reiterado la observacion por curvas de letalidad que
se verifica pobre bactericida y recrecimiento a las 24
hs. Las “erradicaciones”, segun comprobaron
Casellas y Farinati, pueden ser falsas debidas a una
muestra inicial con contaminaciéon uretral (103-
104UFC/mI) y un control posterior con apenas pocas
colonias (102 UFC/ml). Por ello se debe tener
precaucion y consultar con  profesionales
experimentados en tales casos.

En el caso poco frecuente de PBC por estafilococos
el tratamiento de eleccién podria ser TMS, que debe
emplearse por alrededor de tres meses'’ o bien se
ha sugerido linezolida — en razon de algunos casos
esporadicos comunicados - pero creemos que
faltan evidencias para emplear estas oxazolidinonas
en PBC a pesar de la actividad in vitro.

En el caso de infecciones por P. aeruginosa
resistentes a fluoroquinolonas el Unico método que
ha dado resultado es la inyeccion intraprostatica por
via perineal con amikacina, como se efectua en la
Fundacion Puigvert (Del Rio, Dalet, ECSMID, 2004).
Recordar que las polimixinas no penetran en
préstata.

Para las infecciones de PBC recurrentes se ha
sugerido con variado éxito profilaxis durante 6
meses con ciprofloxacina. Obviamente, como
bacteridlogo e infectdlogo, tenemos nuestros serios
reparos debido a la muy probable seleccién de
cepas resistentes que se pueden distribuir en la
comunidad, y consideramos que hoy por hoy, y sin
evidencia firme que lo soporte, no puede ser esta
una recomendacién generalizada.

Recientemente un estudio colaborativo encabezado
por K. Naber recomendd la combinacion de 500 mg
de azitromicina (3 dosis diarias) con una dosis de
750 mg de una fluoroquinolona®’. El tratamiento por
6 meses dio lugar a 77% de curacién y 86% de
erradicacion bacterioldgica. Los patdégenos aislados

fueron los habituales destacandose curiosamente,
alta prevalencia de Haemophilus parainfluenzae,
Enterococcus faecalis y Ureaplasma urea/yticum16.
No recomendamos el uso rutinario de azitromicina y
menos aun por tiempo prolongado para evitar la
seleccion de resistencia a ATB al grupo MALSK.

Los procedimientos quirdrgicos tales como la
reseccion prostatica transrectal (TURP) vy Ia
prostatectomia radical deben ser considerados
como ultimo recurso®.

Papel de biopeliculas

Los ductos prostaticos y los acinos proveen un
ambiente adecuado para favorecer la multiplicacion
de bacterias plancténicas. En tales condiciones es
relativamente facil erradicarlas siempre que los ATB
alcancen el foco con suficiente nivel. Sin embargo,
si las bacterias persisten pueden formar
microcolonias adherentes al epitelio del sistema
ductal y provocar un estimulo inmunolégico
persistente y la subsecuente inflamacion croénica.
Las bacterias planctonicas (libres) son erradicadas
por los ATB pero no asi las sésiles (adheridas)'’. La
investigacion de compuestos anti-peliculas es
trascendente®®.

Conclusiones

A diferencia de la PBA - facil de diagnosticar y tratar
con ATB en la mayoria de los casos- tanto el
diagnéstico de PBC como su tratamiento son
considerablemente mas dificultosos. Aun no ha sido
completamente dilucidado si la infeccion en PBC es
causa o consecuencia de una patologia subyacente.

Las fluoroquinolonas mostraron buenos resultados
terapéuticos, pero se precisan mas estudios
controlados contra placebo para definir cual es la
mejor droga y cual posologia podria aportar un
mejor beneficio vs. riesgos. La creciente resistencia
a esta clase de drogas debe alertarnos- una vez
mas...- sobre la necesidad de incentivar y difundir
las actividades dirigidas a mejorar el uso de los
antimicrobianos en todos los escenarios.

27|Pagina




VOL 2 N°1 - MARZO 2011

LA GACETA DE INFECTOLOGIA Y MICROBIOLOGIA
CLINICA LATINOAMERICANA

BIBLIOGRAFIA:

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Casellas J. M. Prostatitis, epididimitis y orquitis
infecciosas. En  Enfermedades Infecciosas vy
Microbiologia Clinica. Ed E. Perea. Vol 1 Pag 414. Edit
Doyma. Barcelona. 1992

Nickel JC, Downey J, Young |, Boag S. Asymptomatic
inflammation and/or infection in benign prostatic
hyperplasia. BJU Int. 1999 Dec;84(9):976-81

Weidner W, Schefer HG, Kraus H y cols. Chronic
prostatitis a through search for etiological envolved
microorganisms infection. Infection 1991; 19 :Suppl
3:5119-25

Wagenlehner FM, Naber KG, Bschleipfer T y cols.
Dtsch Arztebl Int. 2009; 106(11):175-83

Clemens JQ, Meenan RT, O'Keeffe Rosetti MC, Gao
SY, Calhoun EA. Incidence and clinical characteristics
of National Institutes of Health type Ill prostatitis in the
community. J Urol. 2005; 174 :2319-22.

Krieger JN, Nyberg L y Nickel TL. NIH consensus
definition and classification of prostatitis. JAMA 1999:
282(3):263-7-

Stamey TA, Fair WR, Timothy MM, Chung HO.
Antibacterial nature of prostatic fluid. Nature 1968;
28:444-456.

Yoummans CP, Lubling J, Lijman RY. The bactericidal
activity of prostatic fluid in dogs. J Infect Dis 1938;
63:117-120.

Anderson Ru, Fair RN. Physical and chemical
determination in prostatic secretions in benign
hiperplasia prostatitis and adenocarcinoma. Invest Urol
1976; 14:137-140.

Fair W. Epididymitis and prostatitis. En: Hobson D,
Holmes K (eds). Nongonococcal urethritis and related
infections. American Society for Microbiology.
Washington, 1977.

Meares EM. Observations of activity of trimethoprim in
the prostate. J Infect Dis 1973; 128 (suppl): 679-684

Jones SR, Smith JW, Sanford JD. Use of antibody
coating of bacteria to localize urinary tract infection. N
Engl J Med 1974; 290:591-596.

Casellas JM y Farinati AE. Bacteriologia del esperma.
Jornadas del Hospital de San Isidro. (1980)

Schaeffer AJ, Anderson R, Krieger J y cols. The
assesment and management of male pelvic pain
sindrome, including prostatitis. In: McConnell J, Abrams
P, Denis L et al, editors. Male Lower Urinary Tract
Dysfunction, Evaluation and Management; 6th
International Consultation on New Developments in
Prostate Cancer and Prostate Disease. Paris: Health
Publications; 2006. pp 341-385

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Meares EM y Stamey TA. Bacteriological localization
patterns in bacterial prostatitis and urethritis. Invest
Urol. 1968; 5(5):492-518

Daniels NA, Ewing SK, Zmuda JM et al. Correlates and
prevalence of prostatitis in a large community-based
cohort of older men. Urology 2005; 66:964-70.

Wagenlehner FME, Krieger JN. Treatment of chronic
bacterial prostatitis. En Naber K, Schaeffer A, Heyns C,
Matsumoto T, Shoskes D, Bjerkluns Johansen T
(editores): Urogenital Infections. European Association
of Urology- International Consultation on Urological
Diseases, Netherlands, primera edicion 2010, pp 728-
43.

Bundrick W, Heron SP, Ray P et al. Levofloxacin versus
ciprofloxacin in the treatment of chronic bacterial
prostatitis: a randomized double-blind multicenter study.
Urology 2003; 63: 537-41.

Nickel JC, Spivey M, Wu SC. Clinical significance of
antimicrobial therapy in chronic prostatitis associated
with non-traditional pathogens. American Urological
Annual Meeting 2005. San Antonio: J Urol.

Wagenlehner FM, Weidner W, Naber KG. Chlamydial
infections in urology. World J Urol. 2006 ;24: 4-12.

Skerk V, Markovinovic L, Zekan S et al. The
significance of Chlamydia trachomatis in urethritis and
prostatitis - differences in therapeutic approach -
Croatian experience. J Chemother 2009; 21:63-7.

Magri V, Marras E, Skerk V et al. Erradication of
Chlamydiia trachomatis parallels symptom regression in
chronic bacterial prostatitis patients treated with a
fluoroquinolone-macrolide  combination.  Andrologia
2010; 42: 366-75.

Charalabopoulos K, Karachalios G, Baltogiannis D et al.
Penetration of antimicrobial agents into the prostate.
Chemotherapy 2003; 49: 269-79.

Frazer HA, Spalding TH y Paulson DF. Total
prostatectominal vesiculectomy in the treatment of
debilitating perineal pain. J Urol. 1992; 148:409

Magri V, Montanari E, Markotica, Naber K vy
cols.Fluoroquinolone-macrolide conbination theraphy
for chronic bacterial prostatitis: retrospective analysis of
pathogen eradication rates, inflammatory findings and
sexual dysfunction. Asian J Andrology. 2011. Epub
ahead of print.

Tenke P, Koves B, Nagy K, Hultgren S y cols. Update
on biofilm infections inthe urinary tract. World J Urol.
2011 Mayo 18. Online. Epub ahead of print

Wagenlehner FME, Naber K, Bschleipfe T et al.
Prostatitis and Male Pelvic Pain Syndrome: Diagnosis
and Treatment. Dtsch Arztebl Int 2009; 106(11): 175—
83 DOI: 10.3238/arztebl.2009.0175

28|Pagina




LA GACETA DE INFECTOLOGIA Y MICROBIOLOGIA
VOL 2 N°1 - MARZO 2011 CLINICA LATINOAMERICANA

‘ TRABAJOS ORIGINALES

"Resistencia transferible a quinolonas en enterobacterias productoras de
BLEE en un hospital pediatrico del Uruguay"

Virginia Garcia-Fulgueiras *, Inés Bado *, Maria Inés Mota * 2, Luciana Robino *, Nicolas
F. Cordeiro !, Adriana Varela ?, Gabriela Algorta ! 2, Gabriel Gutkind 3, Juan A. Ayala *y
Rafael Vignoli **

1- Departamento de Bacteriologia y Virologia, Instituto de Higiene, Facultad de Medicina, Universidad de la
Republica, Montevideo, Uruguay;

2- Laboratorio Central del Hospital Pereira Rossell-Ministerio de Salud Publica, Br. Montevideo, Uruguay;

3- Catedra de Microbiologia, Facultad de Farmacia y Bioquimica, Buenos Aires, Argentina;

4- Centro de Biologia Molecular “Severo Ochoa”, CSIC-UAM, Madrid, Espaia

rvignoli@higiene.edu.uy

Summary

“Plasmid-mediated quinolone resistance in ESBL-harboring enterobacteria in a pediatric hospital of
Uruguay”

Objectives: To analyze the prevalence in the pediatric hospital of Uruguay, of plasmid-mediated quinolone
resistance genes (PMQR) in extended-spectrum 3-lactamases (ESBL)-harboring enterobacteria, and to compare
our results with CLSI or EUCAST guidelines.

Methods: A total of 651 enterobacterial isolates collected during 2009-2010 were studied for the presence of
ESBLs. All ESBL-producing isolates were further studied for the presence of gnr and aac(6')Ib genes.

Results: The proportion of ESBL-harboring enterobacteria was 17.3% in pediatrics wards, 8.5% in the
neonatology department and 0.41% in the emergency department. The aac(6')lb-cr gene was detected in
association with blactx.m.15/qnrB1 and blasny.12/qnrB2-like; qnrA1 with blacrx.m.e; gnrB8-like with blactx.m.o; and a
new variant of qnrB with blactx.ms. In relation to our results, 40.7% of strains were categorized as susceptible to
cefepime according to EUCAST, whereas such proportion rises to 85.2% according to CLSI guidelines.
Discrepancies were also found for ceftazidime, ciprofloxacin and amikacin.

Conclusions: Several PMQR genes were detected, such as aac(6’)/b-cr and a variety of gnr alleles, all in
conjunction with different ESBLs. The analysis of our results according to CLSI and EUCAST guidelines highlights
the need for a local or regional consensus.

Key words:PMQR; Plasmid-Mediated Quinolone Resistance; ESBL;Extended-Spectrum Beta-Lactamase;
Antibiotic Resistance.

Palabras clave:MTRQ; Mecanismos Transferibles de Resistencia a Quinolona; BLEE; Beta-Lactamasa de
Espectro Extendido; Resistencia Antibiética.
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Introduccion:

El control de las enfermedades infecciosas es un
constante  desafio, donde el tratamiento
antimicrobiano constituye uno de los pilares
fundamentales'. En este sentido, las infecciones
hospitalarias aumentan las tasas de morbi-
mortalidad de los pacientes, el tiempo de
hospitalizacién y elevan los costos asociados al
cuidado de la salud®>.

La aparicion de resistencia a los antimicrobianos en
los microorganismos causantes de infecciones
intrahospitalarias, es un problema creciente que
amenaza con agotar los recursos terapéuticos
disponibles. El conocimiento de los patrones de
resistencia locales permite optimizar las terapias
empiricas en base a los recursos disponibles.
Desafortunadamente, en Uruguay y otros paises de
la region, la informacion referente a la etiologia y
sensibilidad a antimicrobianos en las infecciones
nosocomiales suele ser insuficiente.

Dentro de los agentes responsables de infecciones
nosocomiales se destacan los bacilos Gram
negativos, en general multiresistentes, que causan
infecciones severas tanto en poblacion adulta como
pediétrica4.Entre estos, los mas frecuentemente
aislados son Acinetobacter baumannir®,
Pseudomonas aeruginosae, Klebsiella pneumoniae7,
Enterobacter  cloacae®,  Proteus  mirabilis y
Escherichia col?’.

La multirresistencia en estos microorganismos,
puede deberse a la expresion de algun mecanismo
de resistencia a multiples drogas, como bombas de
eflujo, (capaces de conferir resistencia a -
lactamicos, fluoroquinolonas, macrolidos,
sulfonamidas, tetraciclinas (excepto tigeciclina),
trimetoprima, y cloranfenicol)go a la adquisicion de
elementos reclutadores de genes de resistencia
como transposones e integronesm. Por otra parte, la
diseminacion de los microorganismos portadores y/o
de los plasmidos de resistencia, es un fenémeno
complejo y multifactorial que involucra, entre otros,
la presion de seleccidén que ejerce el consumo de
antibacterianos, eventos de colonizacién cruzada o
la presencia de reservorios ambientales de dificil
erradicacion'" 2.

El principal mecanismo de resistencia frente a las
oxiiminocefalosporinas en enterobacterias es la
produccion de B-lactamasas de espectro extendido
(BLEEs). Este es un problema en constante
aumento tanto en poblacion adulta como
pediétrica”, frecuentemente asociado ademas a
resistencia a aminoglucosidos y quinolonas'* *°.

La epidemiologia de las BLEE en Latinoamérica es
algo heterogénea, mientras que en Argentina
enzimas como CTX-M-2 y PER-2 son las mas

frecuentes'®, en otros paises de Sudamérica
predominan otras variantes de CTX-M como CTX-
M-9 y CTX-M-15"".

En relacién a los mecanismos de resistencia a
quinolonas, podemos diferenciar entre
cromosoémicos o plasmidicos. Los primeros implican
alteraciones en el sitio blanco o trastornos de
permeabilidad (disminucién en el numero de porinas
y/o sobreexpresiéon de bombas de eflujo). Las
alteraciones del sitio blanco, involucran Ila
acumulacion de mutaciones en los genes que
codifican para las girasas (%yrA y gyrB) y la
topoisomerasa IV (parC y parE) .

Por otra parte, los mecanismos transferibles de
resistencia a quinolonas (MTRQ), consisten hasta el
momento en: a) enmascaramiento del sitio blanco;
b) inactivacion enzimatica y c) eliminacion activa.

El primero corresponde a genes denominados qnr
(qnrA, qnrB, gnrS, qnrC y anD)19'22 que codifican
para proteinas pertenecientes a la familia de
pentapéptidos repetidos. Estas proteinas impedirian,
mediante unidén a las girasas, la accién de las
quinolonas bloqueando la formacion del complejo
ternario  girasa-ADN-quinolona. La resistencia
conferida por Qnr, puede cuadriplicar los niveles de
concentracion inhibitoria minima de las quinolonas
2e3n relacién a la cepa que no presenta dicha proteina

Por otra parte la inactivacién enzimatica se produce
por la accién de la enzima Aac(6’)lb-cr, a través de
la N-acetilacion del anillo piperazilinico que
presentan las fluoroquinolonas ciprofloxacina vy
norfloxacina. Esta enzima resulta de dos mutaciones
(codones 102 y 179) en el gen aac(6)-Ib
responsable originalmente de resistencia a
kanamicina, amikacina y tobramicina®*. De manera
similar a Qnr, la presencia de esta enzima
cuadriplica los niveles de resistencia a ciprofloxacina
y norfloxacina, no afectando a otras quinolonas
(fluoradas o no fluoradas). En Latinoamérica, la
presencia de Aacgi;)lb-cr ha sido reportada en
distintos paises®®?, incluyendo Uruguay por
nuestro grupo de trabajo™.

Por dltimo, dentro de las bombas de eflujo
codificadas a nivel plasmidico, se encuentran QepA
y OgxAB. La primera pertenece al grupo MSF (major
facilitator subfamily) y presenta alta especificidad de
sustrato  por norfloxacina, ciprofloxacina vy
enrofloxacina. Hasta el momento, la incidencia
reportada de QepA es baja®® habiéndose descrito en
Japén y Francia, y su expresion produce aumentos
de hasta 40 veces los niveles de resistencia a los
antibidticos antes mencionados®. Por otro lado,
OgxAB confiere resistencia a fluoroquinolonas entre
otros compuestos, y pertenece a la familia RND
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(resistance nodulation cell-division)®*. La expresion

de OgxAB en E.coli aumenta los niveles de
concentracion inhibitoria minima (CIM) unas 8 veces
al 4cido nalidixico y 16 veces a la ciprofloxacina *'.
Los genes que codifican para mecanismos
transferibles de resistencia a quinolonas presentan
una amplia distribucidon geografica, principalmente
dentro de la familia Enterobacteriaceae, y si bien la
mayoria causan un bajo nivel de resistencia,
favorecen y complementan Ila seleccion de
mecanismos de resistencia adicionales.

Sin embargo, en los laboratorios clinicos, la
interpretacion de los resultados de sensibilidad
suele hacerse sin la posibilidad de confirmacion
molecular.

Para ello en Sudamérica suelen tomarse como
guias las elaboradas por el Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) pudiéndose adoptar
algunas modificaciones propuestas por la sub
comisién de antimicrobianos de la Sociedad
Argentina de Bacteriologia Clinica (SADEBAC)®.
Por su parte en Europa, desde 1999 se crea
EUCAST (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing) que define los criterios de
interpretacion para dicho continente.

En lo referente a enterobacterias, en los ultimos
afios la aparicion de resistencia transferible a
quinolonas ha puesto en revision los puntos de corte
para dichos antibacterianos. Por otro lado en
relacion a la resistencia a oxiiminocefalosporinas, a
partir del afio 2010, tanto CLSI como EUCAST
modifican sus pautas, recomendando interpretar la
sensibilidad a cefalosporinas de tercera y cuarta
generacion de acuerdo a los resultados obtenidos,
sin tener en cuenta la presencia o no de BLEE.

Sin embargo existen diferencias significativas entre
una y otra pauta, asi mientras CLSI define
sensibilidad a ceftazidima y cefepima con valores de
CIM = 4mg/L y CIM =< 8mg/l respectivamente,
EUCAST define un unico valor de CIM < 1mg/L para
cefotaxima, cetriaxona, ceftazidima y cefepima.
Diferencias no tan drasticas pueden verse también,
por ejemplo, en el caso de ciprofloxacina (Sensible
CIM = 0.5 mg/L EUCAST versus CIM < 1mg/L CLSI)
y amikacina (Sensible CIM < 8 mg/L EUCAST
versus CIM < 16 mg/L CLSI).

Objetivo:

El objetivo de este estudio fue determinar la
prevalencia de MTRQ en enterobacterias
productoras de BLEE en el hospital pediatrico del
Uruguay y analizar los cambios de interpretacion de
sensibilidad segun se utilicen las pautas CLSI y
EUCAST elaboradas a partir de 2010.

Materiales y Métodos:

Entre el 11 de mayo de 2009 al 10 de mayo de
2010, se recolectaron 651 aislamientos de
enterobacterias en el Laboratorio del Hospital de
Ninos del Centro Hospitalario Pereira Rossell
(CHPR). De éstas, 483 provenian del departamento
de emergencia, 47 de la unidad de neonatologia y
121 de pacientes de diferentes servicios del CHPR
(salas pediatricas, unidad de cuidados intensivos,
ortopedia, hematologia/oncologia, y departamento
de cirugia). El 90.9% de estos aislamientos
provenian de: urocultivos (76.2 %), hemocultivos
(7.5%), heces (5.1%) y heridas quirurgicas (2.1%).
Se incluyeron en el estudio un uUnico aislamiento por
paciente por episodio de hospitalizacion. En el caso
de los pacientes re-hospitalizados, se estudiaron los
nuevos aislamientos solo si pertenecian a especies
distintas o presentaban distintos perfiles de
resistencia.

La identificacion a nivel de especie y determinacion
de la susceptibilidad a antibacterianos fue realizado
mediante el sistema automatizado VITEK® 2
Compact  system  (bioMérieux, Marcyl Etoile,
France).

La interpretacion de los resultados se realizé6 de
acuerdo a CLSI 2011* y EUCAST 2011
(http://www.eucast.org).

En el caso de enterobacterias productoras de BLEE,
las concentraciones inhibitorias minimas (CIM) a
cefotaxima, amikacina y ciprofloxacina, fueron
determinadas mediante E-test (AB bioMérieux,
Suecia), de acuerdo a las recomendaciones del
fabricante. La busqueda y confirmaciéon de BLEEs
se realizd6 mediante disco difusion segun
recomendaciones de CLSI33independientemente del
género y la especie, como se sugiere para areas de
alta prevalencia de enzimas CTX-M'®.

En aquellos aislamientos con resultados
confirmatorios de BLEE, se realizé la busqueda
mediante PCR de la presencia de genes blactx.wm,
blatey, blaper2 Yy blasyy  utilizando  primers
especificos™. Se repitid el ensayo para las muestras
positivas utilizando la enzima Pfu ADN polimerasa
(Fermentas, Life Sciences, Canada) y se realiz6 la
posterior secuenciacion completa de ambas hebras.
Se busco la presencia de los genes gnrA, qnrB,
qnrS y aac(6’)lb y la variante cr en las cepas
productoras de BLEE mediante PCR vy
secuenciacion de amplicones segun lo descrito
previamente®.

Resultados:

Del total de 651 aislamientos estudiados, 27 fueron
caracterizados como productores de BLEE (21
provenientes de salas pediatricas, 4 de
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neonatologia, y 2 del departamento de emergencia).
Un mismo paciente presentd dos aislamientos
diferentes, en dos eventos distintos de
hospitalizacion: en una primera instancia una cepa
de E.coli productora de CTX-M-2 y en segundo lugar
una cepa de K.pneumoniae productora de CTX-M-8.
La proporcion de enterobacterias productoras de
BLEE fue 17.3% (21/121), 8.5% (4/47) y 0.41%
(2/483) para muestras obtenidas de salas
pediatricas, unidad de neonatologia y el servicio de
emergencia, respectivamente.

Las enterobacterias productoras de BLEE fueron
recuperadas a partir de muestras de orina (13),
hemocultivos (9), herida quirdrgica (2), punta de
catéter (1), liquido sinovial (1) y exudado ocular (1).
Las distintas BLEE halladas en este trabajo se
muestran en la Tabla 1.

El gen aac(6’)lb se encontré en 17/27 aislamientos
productores de BLEE, mas especificamente blacTx.w.
15, blactx.m2, blacrxas, blactx-m-g, blashv.s Oblagmy-12.
Cuatro aislamientos portaban la variante aac(6’)Ib-cr
, en tres casos junto a blactxw.15 Y €n uno junto a
blasky-12.

Dos aislamientos de K.pneumoniae, portadores de
blactx.m-1s/aac(6’)lb-cr  también presentaban qnrB
mientras que la cepa de Enterobacter cloacae
portadora de blasny.12 /aac(6’)Ib-cr presentd también
aac(6’)Iby qnrB (ver tabla 1).

Adicionalmente un aislamiento de Serratia
marcescens presentd la variante aac(6)lb;,
mostrando una CIM a amikacina de solo 3 mg/L.
Nueve aislamientos presentaron variantes de qnr; a
las tres mencionadas anteriormente se agregaron:
tres aislamientos de Enterobacter cloacae y uno de
Klebsiella pneumoniae portando qnrA1 ligado a
blactx.m-9, Una cepa de Citrobacter freundii con qnrB
tipo 8 y blactxmz2, Y una cepa de Klebsiella
pneumoniae portando blactxms Y Una nueva
variante de qnrB. En relacién a este dultimo
aislamiento, los transconjugantes obtenidos en
ensayos de conjugacién (TcKp737) mostraron un
aumento de aproximadamente 12 veces en la CIM a
ciprofloxacina (0.38 mg/L vs 0.032 mg/L de la cepa
receptora E.coli J53-2).

La secuencia nucleotidica parcial de la nueva
variante de qnrB (606g>b), obtenida con los primers
gnrBR* y tnpAISEcp1®, mostré un 77% de similitud
con qnrB17, mientras que la secuencia
aminoacidica deducida mostré 87% de identidad
con la proteina correspondiente, presentando 26
diferencias con QnrB1, 21 de las cuales no estan
descritas en el sitio
webhttp://www.lahey.org/gnrStudies (ver fig.1)

Andlisis de recomendaciones CLSI/EUCAST:

De acuerdo a los criterios utilizados para la
deteccion de BLEE y a la confirmacion molecular
realizada, detectamos 27 aislamientos de
enterobacterias productoras de BLEE.

Siguiendo las recomendaciones EUCAST 2011, de
las 27 cepas con BLEE confirmadas, 5 hubiesen
sido informadas como sensibles a ceftazidima
(18.5%) y 11 como sensibles a cefepima (40.7%).
Con respecto a cefotaxima, todas las cepas con
BLEE hubiesen sido informadas como resistentes a
dicho antibacteriano.

El mismo analisis realizado de acuerdo a las normas
CLSI arroja que 12 de 27 cepas (44.4%) debieron
informarse como sensibles a ceftazidima y 23 de 27
(85.2%) sensibles a cefepima, siendo las 27
resistentes a cefotaxima. Globalmente, en 25/27
(92.6%) de los casos las cepas resultarian ser
susceptibles a cefepima y/o ceftazidima (ver tabla
1).

En relacion a ciprofloxacina, 7/27 cepas (25.9%)
fueron catalogadas como sensibles de acuerdo a
CLSI, mientras que segun las normas EUCAST las
mismas serian resistentes o intermedias. En dos de
tales cepas se detectd algun mecanismo transferible
de resistencia a quinolonas. Adicionalmente, en
cuatro aislamientos (todos portadores de blactxm.e Y
gnrA7) los valores de CIM estaban por debajo de
ambos puntos de corte y en tres casos incluso por
debajo del punto de determinacion del sistema
VITEK, presentando una CIM a ciprofloxacina de
0.125 mgl/L.

Algo similar ocurre con la sensibilidad a amikacina,
donde 13/27 aislamientos (48.2%) interpretados
como sensibles de acuerdo a CLSI, presentarian
sensibilidad intermedia segun EUCAST. En 11 de
estos aislamientos se detectd la presencia de
alguna variante alélica de aac(6’)-1b.

Conclusiones y discusion:

La epidemiologia de las BLEE en Uruguay se
encuentra en constante cambio, de acuerdo a datos
previos de nuestro pais>*. En este sentido, CTX-M-2
representa solo un 26% (7/27) de las enzimas
detectadas en nuestro trabajo. De las 20 restantes,
11 fueron CTX-M de grupos diferentes a CTX-M-2 (3
CTX-M-8, 5 CTX-M-9 y 3 CTX-M-15) y 9 fueron
variantes de SHV (7 SHV-5, 1 SHV-2 y 1 SHV-12).
Conjuntamente con estas BLEE se produjo también
un aumento en la circulacion de resistencia
transferible a quinolonas mediada por distintos
mecanismos, e incluso por acumulacién de los
mismos. Las cepas productoras de QnrBy Aac(6’)lb-
cr son capaces de transferir plasmidos que
confieren en un solo paso valores de CIM a CIP de
1 mg/L a la cepa receptora (datos no mostrados).
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Es llamativa la tendencia ascendente de asociacion
entre BLEE y MTQR en los ultimos meses de
nuestro estudio. Si comparamos la relacién
MTQR/BLEE entre el primer y el segundo semestre
(periodo mayo-octubre 2009 contra noviembre-abril
2010), se observa que en el primer periodo la
relacion era aproximadamente 1/5 (3 MTQR/16
BLEE) contra una relacion 1/1 (10 MTQR/11BLEE)
en el segundo periodo. Este aumento, evidenciable
desde abril de 2010 en que comienzan a aislarse
cepas que presentan mas de un mecanismo de
resistencia a quinolonas, estaria favorecido por un
fendmeno de “capitalismo genético o
microbiolégico” en el cual aquellas cepas que ya
presentan algun mecanismo de resistencia tienen
mayor tendencia a seguir acumulando mas
determinantes de resistencia.

De las 27 cepas portadoras de BLEE estudiadas, en
14 existiria una opcion terapéutica dentro de las
oxiiminocefalosporinas de acuerdo a las pautas
EUCAST, mientras que dicho numero asciende a 25
de acuerdo a CLSI.

En tal sentido, los microbidlogos latinoamericanos
deberian plantearse la discusién de pautas de
interpretacion de sensibilidad autéctonas, adaptadas
a los perfiles de susceptibilidad presentes en
nuestra region. Esto es particularmente importante
para disminuir el uso de carbapenemes en una
region azotada por la presencia de KPC-2%%",

Paralelamente, médicos y microbiélogos deberian
definir en conjunto la posibilidad de identificar
pacientes que puedan comenzar a ser tratados con
oxiiminocefalosporinas aun en presencia de BLEE,
de acuerdo a las nuevas recomendaciones
internacionales. Por ejemplo, en nuestro estudio los
13 aislamientos obtenidos de infeccion urinaria eran
sensibles a alguna oxiiminocefalosporina.

El conocimiento de las propiedades
farmacocinéticas/farmacodinamicas (pK/pD) de los
antibacterianos ha modificado significativamente los
puntos de corte y la forma de dosificar un conjunto
de antimicrobianos. Seria importante acumular
experiencia a nivel regional sobre el funcionamiento
clinico de estas nuevas recomendaciones.
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34|Pagina




P

LA GACETA DE INFECTOLOGIA'Y MICROBIOLOGIA

P

CLINICA LATINOAMERICANA

—
—
o
Y
O
N
@
<
=
|
s
Z
o~
-
@)
>

SAHS - + €T | ZET %2 T s 8 ¥  8ZLZ Ssuscsacsew's 1e|noo g wis /N oL's's  eiBojojleuosN  fZdH
6-N-XLD $yub + 0zez S21'0 9L 8 9 s IS ¥ bS  sewownsudy oARInaoIN wi> /W 0L'SE 1on 9zdH
SL-W-XLD Lgiubuo + 0Zez z 2= 92 2z ¥ 8 z& 9L oeuownaudy oapinacin eg/ 4 oLse Blelpad 5ZdH
Z-N-XLD . - 0ZEz SE0S F 9Lz 91 8 v 2 82z f09'3 oaynaein wi>/W  0L'pgz  epusblowg  pZdH
SL-N-X1O Lgiubpo + 0ZEz Zz 2€2 92 € g 8 g€ 8Zi= eeuownaudy onInoowWwaH N oLy OH £2dH

ZI-AHS g ody-giubriorgy + 0z€z L 9L 9T 9. s 9z 8 gl 82080/0' * onnooin BS /N oLrL OH ZZdH
6-N-XLD pvaub - 0z SZ'0 B8 WS 5 s 9L g ¥  oeeoeopg EpUSH BC /I 011z OH 12dH

§-AHS - - 0Z€2 S20S ¥ 15 £5 ¢ ¥92 9 9zl = seuownaudy oApInoowaH =/ 0Les 12N 0zdH
8-WN-XLD - + 0Zs L 9. 8 9L 2 L5 g 8Zl=z oeuownsudy onninooIn wi>/4 0Lee 1on 6LdH
8-W-XLD Ze20ygiub i 0Zs &L €= 8 9. g LS 9 BZL2 aewownsudy oAnnNIoWsH wi>/4 80122 12N 8hdH
SL-W-XLD  Jo-gj(9)jose + 0Ze: 2T TR ¥ 9 IF 5 ¢ @iz 1#00'3 oAgnoowWway B9/ 4 60°11'9L OH LldH
Z-W-XLD . + 0Z5 200 ¥ 912 9L ¥ v 9522 BZL=T eewownsudy ongingoIn wi>/N 6001’67 eousbiswg  9kdH
6-W-XLD Lyub - 0z 60 2= ¥ §L € ¥9T p9 BZL=  ewoeopy onginaoway wi>/ N 600192 1on ShdH

S-AHS ) + 0e2 L gEe=iEkz £ s @Gk w ¥5 sueossaew'S 1819180 3p Bung B/ 60°0LEL ebnng PldH
TW-XLD - : 025 200 F LS L b b 9= ¥5 o3 aapjnaoin -14 60°01'8 Elneipad EldH

Z-\HS - - 0Z5 €200 &5 L5 9L 15 b g€ 8  eewownsudy oAlInooWaH wi>/4  600L'G  eibojojeuoay  ChdH
B6-W-X10 " + 0ZE=2 €200 ¥ 9L B8  ¥9T pO= 8 gzl 2 egwownsudy |emours opinbi wi> W 60612 12n LidH
Z-W-XLD s + 0Zs 6210 Z5 9L YZ b9 ¥92 OG22 8ZL 2 SUSOSaLEW'S oAynaoway WZL/W 606V OH ObdH

§-AHS - - 0zez €T Z€E2 L5 L 15 9L ¥ vs 1007 oAnnooIn 29/ IN 60871 ejjelpad 6dH
ZW-XLD - + 0zs 282 2R 92 9 T v 9582 9= 003 epusH -IW 60°L°€L elpadopo 8dH
g-IN-XLD - - 0Z€2 €2 2€2 L5 S ¥9 15  ¥9 9T 2 eewownsudy oanjnooIn Bg/d 60'L'8 eueipad LdH

S-AHS - + 0262 €200 ¥ LS 2l IS5 v9= 95Z% 9zl eewownsudy onginooIn eg /N 60'9°GL OH 8dH
6--XLO prub - 0ZEz G210 8 LS L LS 9 2 S  eeoeopy oafnoowsH wi>/W 6092 120 SdH

S-AHS 5 B 0Z€X &0 €2 9L 2L L5 9L v  92L2 susoseomW oaIno0In wys/ 4 609z  elbojojeuosy  ¥dH

S-AHS - + 0ZE= G0 2€= 9= 9L 2z 9 9L QZLZ Susoseosews onjjincoway weL/W 606 1on £dH
Z-N-XLD - - 0Zs L 2, = ¥ T € F 9522 s 103 onynooin Bg/d 60'G'SH BUIEIPAd edH
Z-W-XLD g ody-giub + 0Zs L 7€ 9l 9L T ¥ 95C= 8ZLR  jpunay D cAInooIn wi>/4 6061l eiBojojeucsy  hdH

(ee"wwpp)
, 3378 - DY gifglose  IXS dID TYN NID MAY d3d ZvD X100 Zld edap ensanyy sepsiioxes scom,_u,u_mn_w_« OIS olBwNN

3B|Pagina




VOL 2 N°1 - MARZO 2011

LA GACETA DE INFECTOLOGIA Y MICROBIOLOGIA
CLINICA LATINOAMERICANA

Tabla 1. Principales caracteristicas de los aislamientos de enterobacterias analizados en este estudio.

PTZ: piperacilina-tazobactam; CTX: cefotaxime; CAZ: ceftazidime; FEP: cefepime AK: amikacina; GEN: gentamicina; NAL: acido nalidixico;
CIP: ciprofloxacina; SXT: trimetoprim-sulfametoxazol. Los valores de CIM se encuentran expresados en mg/L.

#HO: Hematologia/Oncologia; UCI: Unidad de Cuidado Intensivo.

°F:Femenino; M: Masculino; m: mes; a: afio.
° MTRQ: Mecanismo Transferible de Resistencia a Quinolonas.
¢ BLEE: B-lactamasas de espectro extendido.
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Evaluacion de una estrategia para el diagnéstico precoz de tuberculosis
multiresistente en la Provincia de Santa Fe, Argentina.

Gilli Maria 1.%; Fajardo Sandra C?.; Ballerini Viviana A.%Pellegrini C.% Imaz S% Salvadores
Bernardo®, Laboratorios municipales y provinciales integrantes de la red de TBC del nodo
Rosario.

1-Laboratorio Central Provincial- Red Provincial de Laboratorios de Tuberculosis. 2- D. S. L. A. C. (Direccién de
Servicios de Laboratorio y Analisis Clinicos)- Rosario. - 3- ANLIS-INER “Dr. Emillio Coni”. 4-Programa Provincial de E.
R. y Tuberculosis.

E-mail: laboratoriocentral@arnetbiz.com.ar, sfajardO@rosario.gov.ar.

Summary

“Evaluation of a strategy designed for the early detection of multiresistant tuberculosis in
Santa Fe Province, Argentina”

In Santa Fe province,Argentina, multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB)constitutes a serious public health problem,
focused on Rosario Department (RD). The predominant MDR strain is of community transmission and a high
percentage of patients do not have known risk factors for MDR-TB (MDR-RF) at the moment of diagnosis. This has
motivated to modify the real strategy of MDR-TB case- finding based on performing drug susceptibility testing (DST)
only to those patients with known MDR-RF to a new approach based on the offering of universal DST. Objectives: 1-
To estimate the percentage of TB patients without MDR-RF at diagnosis that had drug-resistant TB (DR-TB) or MDR-
TB. 2- To estimate the percentage of MDR-TB identified by the new strategy among all the cases found during the
study period. Methodology: For 13 months, all bacteriologically confirmed pulmonary TB patients resident at RD that,
according with the information, had no RF-MDR, were included for their study by DST using Bactec Mgit 960. Results.
Among 97 patients studied, 13 (13%) were excluded from the analysis (among they, three were MDR-TB and three
RF-MDR). Out of the remaining 84 patients, 5 (6%) were MDR-TB, whereas other 7 cases (8%) were DR-TB. Patients
detected by the new strategy represented 33% of all new cases of MDR-TB reported. Conclusions: This strategy
allowed early detection of high percentages of MDR-TB and DR-TB, enabling appropriate therapy in a timely manner
thus possible reducing the failure of standard treatment, the amplification of resistance and the spread of MDR bacilli.

Key words: multidrug-resistant tuberculosis - strategies of control- early diagnosis

Palabras clave: Tuberculosis multiresistente- estrategia de control- diagnostico temprano

Introduccion ocasionada por una cepa de Mycobacterium
Durante los anos 90, la tuberculosis multirresistente tuberculosis resistente a los dos medicamentos
(TBMR), definida como aquella enfermedad antituberculosos mas potentes, isoniazida vy
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rifampicina, surgi® como un importante problema
global potenciado por la pandemia de HIV/sida. En
Argentina, a mediados de esa década se
documentaron brotes hospitalarios de TBMR
asociados a sida en la Ciudad Auténoma de Buenos
Aires, el conurbano bonaerense, La Plata (BA) y
Rosario(SF) A causa de estos brotes
hospitalarios, Argentina fue identificada por Ia
Organizacion Mundial de la Salud £OMS) como un
pais con alta prevalencia de TBMR “. Las encuestas
nacionales de resistencia a drogas realizadas en
1999 y 2005-06 reflejan una sensible disminucion en
el indice de TBMR con respecto a la encuesta
realizada en pleno brote *°.

Ademas de la TBMR, existen otras formas de TB
resistente a medicamentos; las que al ser tratadas
con el esquema estandar de la TB, pueden
incrementar la frecuencia de fracasos o recaidas asi
ggmo el riesgo de generar resistencia a otras drogas
En la provincia de Santa Fe, que es un distrito con
un nivel medio-bajo de tasa de notificacion por TB,
se aplica la estrategia DOTS/ TAES (propiciada por
OMS/OPS) en todo su territorio, para el control de la
enfermedad desde 1994, alcanzandose una
reduccion de la tasa de notificacion de casos de TB
de 28/100.000 habitantes en 1994 a 16/100.000
habitantes en 2010 °.Sin embargo no se ha logrado
controlar el numero de pacientes con TBMR,
reportandose desde 1994 un promedio anual de 12
casos nuevos, concentrados mayoritariamente en el
departamento Rosario.Para la busqueda e
identificacion de los casos de TBMR, Santa Fe
adhiere a las normativas nacionales que establecen
que todos los pacientes tuberculosos confirmados
bacteriolégicamente que al momento del diagndstico
cuenten con “factores de riesgo para TBMR”, deben
tener acceso a una prueba de sensibilidad (PS) a
medicamentos antituberculosos; esto es, se debe
realizar esta prueba a todos aquellos casos que son
contactos de casos TBMR, pacientes
inmunocomprometidos (especialmente VIH
positivos), exposicion en instituciones donde se han
documentado brotes de TBMR (hospitales o centros
de detencion), pacientes con historia previa de
tratamiento antituberculoso'®

Las herramientas moleculares han aumentado
nuestro entendimiento acerca de la epidemiologia
de la TB, proveyendo una nueva vision acerca de la
dindmica de la transmisién, las fuentes
diseminacion del Mycobacterium tuberculosis """
En un estudio previo en el que a la epidemiologia
convencional se la complementd con estudios
moleculares, empleando cepas de TBMR aisladas

entre los anos 2000-2007 en la provincia de Santa
Fe, se observo que el 84% de ellas pertenecian a
un unico “cluster”, asociado a una cepa denominada
Ra. El analisis de las variables epidemiolégicas
permitid6 evidenciar que los casos no estaban
asociados a brotes o transmision intranosocomial,
sino que la principal fuerza generadora de la
enfermedad seria su transmisién en la comunidad;
el 88% provenian de pacientes residentes en el
departamento Rosario; solo el 60% de los mismos
presentaba factores de riesgo para MR al momento
del diagnéstico de la enfermedad; el 80% de los
casos con cepa Ra fueron tuberculosis pulmonares
con examen directo positivo ™.

El alto porcentaje de casos que no presento factores
de riesgo de MR al momento del diagndstico en el
mencionado estudio, junto a la limitada capacidad
de controlar la aparicion de casos de TBMR
concentrados en un area geogréfica delimitada y las
evidencias acerca de que la principal fuerza
generadora de la enfermedad era la transmision
comunitaria de cepas resistentes, motivaron un
cambio en la estrategia de identificacion de TBMR,
pasando del actual enfoque basado en los factores
de riesgo a la aplicacion universal de la PS a todos
los casos bacterioldgicamente  confirmados,
empleando para todos ellos sistemas en medios
liquido con lectura automatizada

Objetivos

1- Estimar el porcentaje de pacientes con TB sin
factores de riesgo para MR al momento del
diagnostico que presentaron TBMR o TB resistente-
no MR.

2- Estimar el aporte porcentual en la notificaciéon de
casos nuevos de TBMR en la region estudiada
logrado a partir de la aplicacion de la nueva
estrategia.

Metodologia

Escenario. El Dpto. Rosario es uno de los 19
departamentos de la provincia de Santa Fe. Tiene
una poblacién de 1.198.528 habitantes, alrededor
del 40% del total de la provincia, con una tasa de
notificacion de TB para el biefio 2009-2010 de
28/100.000 habitantes, superior a la informada para
el mismo periodo por la Provincia de Santa Fe, que
resulté de 18/100.000 habitantes. La estructura de
salud publica, que contempla los servicios
dependientes de la municipalidad de la ciudad de
Rosario y provinciales, cuenta con 140 Centros de
Atencion Primaria de la Salud y 18 hospitales
publicos. Tiene 12 laboratorios que realizan
baciloscopias, 9 de ellos realizan cultivo en medio
sélido a base de huevo y 1 en medio liquido con
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lectura automatizada. Ademas cuenta con dos
laboratorios que realizan PS a drogas
antituberculosas de primera linea y un laboratorio de
Biologia Molecular que realiza la identificacion de M.
tuberculosis de los aislamientos.

Nueva estrategia para la deteccién de TBMR. Se
propone incluir en la evaluacion de la sensiblidad a
drogas al momento del diagndstico, a todos los
pacientes con TB pulmonar  confirmada
bacteriolégicamente con residencia en el Dpto.
Rosario, aun cuando no contaran con factores de
riesgo para TBMR.

Algoritmo de derivacibn 'y pruebas de
laboratorio. Cuando alguno de los laboratorios
ubicados en el Dpto. Rosario identificaba un caso
pulmonar con baciloscopia positiva o baciloscopia
negativa -  cultivo positivo, la muestra con
baciloscopia positiva o el aislamiento (para los
casos de baciloscopia negativa) de dicho paciente
eran derivados a la Direccion de Relaciones
Interservicios (D.R.l.) de la Municipalidad de
Rosario, acompanada por el formulario de solicitud
de estudios bacterioldgicos, en el que debia constar
la informacion acerca de la existencia o no de
factores de riesgo para MR. La D.R.I. realizaba una
supervision de los datos para evitar duplicar el
procesamiento de muestras de un mismo paciente y
derivaba las muestras o aislamientos al laboratorio
del Hospital Carrasco para la realizacién de las
técnicas de cultivo (para las muestras baciloscopias
positiva) y/o PS a drogas de primera linea
(isoniacida, rifampicina, etambutol, pirazinamida,
estreptomicina) en el sistema de medio liquido con
lectura automatizada (BACTEC MGIT 960 -BD
Biosciences, Sparks, Md) . La identificacion del
complejo tuberculosis se realizé6 mediante una PCR
casera utilizando el aislamiento en medio sdlido o
una alicuota del cultivo en medio liquido, segun
correspondiera, en el Centro de Especialidades
Médicas de Rosario.

Cuando se identificaba un aislamiento de M.
tuberculosis MR o resistente al menos a isoniacida,
o cuando la PCR no permitia confirmar que se
trataba de una cepa del complejo tuberculosis, el
aislamiento era derivado al Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias “Emilio Coni” para la
realizacion de la PS a drogas de segunda linea y la
identificacion de especies por métodos bioquimicos
y moleculares.

Los laboratorios derivantes debian solicitar al
menos 2 esputos por sintomético respiratorio y
continuar con su rutina de diagnéstico
(baciloscopias y/o culltivo en medios sélidos
Lowenstein Jensen y Stonebrink)

independientemente de la aplicacién de esta nueva
estrategia.

Tiempo de duracion del estudio. Desde 1° de abril
de 2010 hasta 30 de abril de 2011.

Recoleccién de datos. La provincia de Santa Fe
cuenta con un formulario de solicitud de estudios
bacteriolégicos para el diagnéstico de TB acoplado
a la solicitud de serologia para el diagnéstico de
VIH (con un troquel destinado al consentimiento del
paciente para realizarlo). Mediante la utilizacién de
dicho formulario (disefiado en el afio 2009 en el
marco del Consenso Provincial TB/VIH, Fig. 1.), el
médico debe argumentar los motivos de la solicitud
de cada uno de los estudios bacteriolégicos
(baciloscopia, cultivo o PS), ya impresos en el
formulario, marcando con una cruz en los espacios
correspondientes.

Procesamiento de los datos. La informacion
recopilada en el formulario de solicitud
bacteriolégica y los resultados bacteriolégicos del
caso fueron cargados en la base de datos “Data
tech” (Municipalidad de Rosario) y en el software del
equipo Bactec Mgit 960. La calidad de los datos
recopilados en el formulario fue evaluada vy
complementada utilizando la informacion de la
notificacién de los casos de TB y TBMR remitida al
Programa Provincial de Control de Tuberculosis y
Enfermedades Respiratorias.

Resultados y discusién

Ingresaron al estudio 97 pacientes con TB pulmonar
confirmada bacteriolégicamente, en cuya solicitud
de estudios bacteriolégicos no figuraban ningun tipo
de antecedente o factor de riesgo para la realizacion
de PS. Luego de la evaluacién de los casos,
analizando la informacion obrante en las
notificaciones al Programa Provincial de Control de
Tuberculosis y Enfermedades Respiratorias desde
el afo 1990 hasta el 2010, 13 de los casos fueron
descartados del analisis final por haberse detectado
factores de riesgo para MR (algunos pacientes
tenian mas de un factor). Los antecedentes
detectados  fueron: tratamiento antituberculoso
previo (11 pacientes), privacion de la libertad (3
pacientes), adictos al alcohol (2 pacientes), VIH (+)
(un paciente) y haber estado internado en el
Hospital Carrasco (uno de los centros en los que se
documentaron brotes de MR en la década de los 90)
(un paciente). De estos 13 casos, tres presentaron
TBMR vy otros tres TB monorresistente (2 pacientes
resistentes a isoniacida y uno a estreptomicina).
Los mismos no hubiesen sido detectados en forma
precoz con la anterior estrategia, debido a la
informacion deficiente que llegé al laboratorio. Este
hallazgo deja en claro la importancia que tiene que
el médico realice una buena anamnesis al paciente
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y que esos datos sean consignados en la solicitud
de estudios bacteriologicos.

De los 84 pacientes restantes sin antecedentes o
factores de riesgo conocidos, el 14% (12/84)
presentaron algun tipo de resistencia a drogas de
primera linea, 6% (5/84) eran casos de TBMR.
Estos 5 pacientes con TBMR detectados mediante
esta nueva estrategia, representaron el 33% (5/15)
del total de las notificaciones de TBMR del Dpto.
Rosario durante el periodo de estudio. Si a los
casos sin factores de riesgo para MR, le sumamos
aquellos casos en que la informacion sobre los
antecedentes resultdé deficiente al momento del
diagnéstico, podriamos decir que la aplicacion de la
estrategia permitid identificar tempranamente en
total 8 casos de TBMR, lo que representa mas del
50% de los pacientes encontrados en el periodo de
estudio.

En la figura 2, se presenta la distribucién de
resistencias encontradas en los 12 pacientes con TB
resistente sin antecedentes. Ademéas de los casos
de MR, el empleo de la prueba de sensibilidad en
forma universal permitié la identificacion de 4
pacientes no MR que resultaron resistentes a
isoniacida entre los 84 casos sin FR y 2 casos mas
entre los 13 que poseian FR pero ingresaron al
laboratorio con informacién errénea, lo que da la
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oportunidad de adecuar rapidamente el tratamiento
evitando la posible adquisiciéon de resistencia a
rifampicina.

Conclusiones

La aplicacion de esta nueva estrategia de
realizacion universal de PS a todos los casos
confirmados bacteriol6gicamente permitio
diagnosticar en forma temprana altos porcentajes
(50%) de i. tuberculosis multiresistente y ii.
tuberculosis no MR- resistente a otras drogas de
primera linea, entre pacientes sin riesgo de MR y
entre aquellos con factores de riesgo que no
hubiesen sido estudiados por informacion
inadecuada que llega al laboratorio. Este hecho
deberia impactar sobre la instauracion de
tratamientos adecuados en forma oportuna
disminuyendo asi las probabilidades de falla de
tratamientos estandarizados y muerte de los
pacientes, reduciendo la posibilidad de transmision
de la cepa Ra en la comunidad, en el primer caso y
la generacion de futuros casos de TBMR por el
suministro de tratamientos inadecuados, en el
segundo caso. Los resultados obtenidos justifican
continuar aplicando esta estrategia en el
departamento Rosario y se deberia evaluar en el
futuro el impacto de la misma sobre las tasas de
TBMR y los indicadores de éxito de tratamiento.
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Tipo de resistencias que se detectaron en pacierites con
tuberculosis sin factores de riesgo de MDR al momento del
diagnastico, con la nueva estrategia. Departamento Rosario.
Abril 2010-abril 2011
6 E(n=1)
5 * R=2
g 4 HIr=2)
% 3 EHr=1)
2 E S, H(r=1
1 MDR(r=5)
(0] 1 2 4 5 6
NP de casos

E: Etambutol; R: Rifampicina; H: Isoniazida; S: Estreptomicina; MDR: Multiresistentes
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Director de la Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt.

Summary

“Obstetric complications and vertical transmission in pregnancy of HIV- positive women at the Roosevelt
Hospital, Guatemala, during 2010”

Objective: to describe the most common obstetric complications and the rate of vertical transmission in the
newborn infants of pregnancies in HIV-positive women serving at the Roosevelt Hospital infectious diseases
clinic.

Material and methods: Performs a retrospective, observational, transversal study which reviewed the data base of
obstetric and pediatric cases who are attended regularly since 2003 in the Roosevelt Hospital infectious diseases
clinic as well as records of all positive HIV patients and their newborn infants, whose pregnancy was resolved in
the period from 1 January to 31 December 2010, which are a total of 112 records. We calculated rates of fetal
mortality, neonatal morbidity, rate of vertical transmission, rates of spontaneous abortions, as well as the
percentages of obstetrical complications were most often found in this population.

Results: Out the total of 112 patients with diagnosis of HIV and pregnancy, of these were born 93 living children
(83%), stillbirth 4 (3.5%) and 16 abortions (14.28%) and a twin pregnancy for which we have a total of 113
children. The fetal mortality rate is 35.71 per 1000 live births, infant mortality was a 26.78 per 1000 live births.

The general rate of vertical transmission (PMTCT) was 7.1%. The specific rate of PMTCT in children borne form
mothers detected in antenatal care, who were treated with ARV, was 0%, but in children borned from mothers
detected in emergency room, the rate was 11.11%.

Conclusions: This data confirms that early diagnosis and early use of antiretroviral treatment in pregnancy,
continues to be necessary and effective measures in HIV positive patients in the prevention of PMTCT. Obstetric
complications found in this review do not exceed as a percentage of the population in general, by which we can
not be associated to the use of the anti-retroviral or by their condition of patient HIV positive, as described in the
literature and studies in other countries.

Key words: Rate of vertical transmission, obstetric complications, pregnancy, HIV.
Palabras clave. Tasa de transmisién vertical, complicaciones obstétricas, embarazo, VIH.

La infeccion VIH tiene una gran repercusion sobre la
reproduccién desde el momento de la concepcion
por el riesgo de transmision sexual, hasta la posible
infeccion del nifio y su necesidad de TARV. Una
correcta identificacion de la mujer infectada puede
evitar la transmisién materno-fetal; por ello, deben

dedicarse los mayores esfuerzos a asesorar a las
mujeres con deseo de concepcion, protegerlas
durante el embarazo y evitar que nazcan nifios
infectados por VIH*®.

La transmisién vertical (TV) ha variado,
histéricamente, entre el 13-48% segun diferentes

43|Pagina




VOL 2 N°1 - MARZO 2011

LA GACETA DE INFECTOLOGIA Y MICROBIOLOGIA
CLINICA LATINOAMERICANA

estudios, dependiendo del lugar de estudio y de si
las madres infectadas amamantaban o no a sus
hijos, de los niveles de carga viral, CD4, etc. Aunque
no sabemos con exactitud por qué unos hijos de
madre VIH positiva se infectan y otros no, en los
ultimos afios se han producido importantes avances
en el conocimiento de los mecanismos que influyen
en la TV y disponemos de datos sobre la eficacia de
diferentes estrategias dirigidas a evitarla.La eficacia
de las terapias antirretrovirales ha cambiado las
expectativas de vida del paciente infectado y ello ha
producido un incremento del nimero de parejas que
desean tener un hijo®.

En el Hospital Roosevelt desde diciembre del 2005
al 2009 la tasa de transmision de mujeres
detectadas durante el embarazo y con seguimiento
y apego estricto a todas las medidas que incluyen:
deteccion temprana de la infeccion de VIH,
tratamiento ARV en el embarazo, ceséarea
programada, AZT intravenoso en el parto, AZT al
neonato por 42 dias y no dar lactancia materna, ha
estado en 0 desde el afio 2005, en tanto que la tasa
de transmision en mujeres detectadas en el
momento del parto la tasa se encuentra entre 5.13%
y7.8% .

La embarazada debe conocer, tanto los aspectos
beneficiosos del tratamiento, como las posibles
repercusiones sobre el embarazo y, a largo plazo,
sobre el recién nacido. Debe ser informada sobre
las asociaciones del TARGA con la toxicidad
hepética, la toxicidad mitocondrial y la acidosis
lactica que producen algunos medicamentos
antirretrovirales, la hiperglucemia y la prematuridad,
la preeclampsia y la muerte fetal®”.Todo ello obliga
a efectuar un estrecho seguimiento clinico y
analitico durante la gestacion.No se ha demostrado
que el uso del TARGA durante el embarazo se
asocie a una mayor frecuencia de malformaciones
congénitas a excepcion del efavirenz que esta
contraindicado en el primer trimestre del embarazo.
En el mundo desarrollado, tanto la gestacion como
los embarazos repetidos no alteran la evolucién
clinica ni inmunolégica ni virolégica de Ila
enfermedad. Sin embargo, la infeccién por el VIH
y/o su tratamiento si pueden alterar la evolucién del
embarazo. Asi, algunos estudios muestran una
mayor tasa de prematuridad, un mayor retraso del
crecimiento y una mayor tasa de muertes fetales en
gestantes infectadas por el VIH*’. Distintos estudios
realizados antes de la introduccion del TARV
mostraban un incremento de los malos resultados
obstétricos en mujeres infectadas por el VIH
(prematuridad, recién nacidos de bajo peso y retraso
del crecimiento)*’ asi, el metaanalisis realizado por
Broklehurst en 1998, basado en estudios realizados

en paises en vias de desarrollo, mostraba un OR de
3,91 para muerte intrauterina, de 1,7 para retraso de
crecimiento intrauterino, de 2,09 para bajo peso y de
1,83 para prematuridad". Ademas, las mujeres
infectadas por el VIH tienen un riesgo aumentado de
aborto espontaneo que se asocia directamente con
el estadio de la enfermedad e inversamente con el
numero de CD4 y el tiempo de progresion de la
infeccion.

El control de la gestacion debe basarse en el control
de los parametros analiticos relativos a la infeccion
por el VIH y al embarazo, en la vigilancia de los
efectos secundarios del tratamiento antirretroviral y
en el control del bienestar fetal.

Material y métodos

Se realizd un estudio retrospectivo, observacional,
transversal en el cual se revisé la base de datos de
casos obstétricos y pediatricos que se atendieron
regularmente desde el afio 2003 en la Clinica de
Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt
asi como los expedientes de todas las pacientesVIH
positivas y sus recién nacidos, cuyo embarazo se
resolvio en el periodo del 1 de enero a 31 de
diciembre de 2010.

Se revisaron datos demograficos, clinicos,
obstétricos y pediatricos, se calcularon las tasas y
porcentajes de prematurez, aborto, mortinatos y
bajo peso al nacer; asi como el grupo etario materno
con mayor porcentaje de madres afectadas y la via
de resolucibn de embarazo asociado a la
seroconversion del recién nacido, considerando el
momento y lugar donde se les realizé el diagnostico
de VIH,si habian recibido adecuado control prenatal
multidisciplinario o no, si habian tomado retrovirales
durante el embarazo tomando en cuenta su estado
virolégico e inmunoldgico y si el RN habia recibido
AZT en jarabe, el sitio de deteccion: emergencia o
consulta externa de prenatal del Hospital Roosevelt,
referencia de otros centros, tanto durante el
embarazo como para la resolucién del parto o post
parto, asi como mujeres que ya tomaban retrovirales
y se embarazan.

Resultados

En el Hospital Roosevelt en el area de Obstetricia
durante el afio 2010 se atendieron un total de 9,940
nacimientos, 1,303 abortos y 210 mortinatos; en la
Clinica de Enfermedades Infecciosas se conoci6 a
un total de 112 pacientes con diagnostico de VIH y
embarazo, de estos nacieron 93 nifos vivos (83%),
4 mortinatos (3.5%) y 16 abortos (14.28%) se tuvo
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un embarazo gemelar por lo cual tenemos un total
de 113 nifios. La tasa de mortalidad fetal es de 35.7

por 1000 nacidos vivos, la mortalidad neonatal fue

de un 26.78 por 1000 nacidos vivos. Ver tabla No. 1

Tabla # 1. Condicion del Neonato en pacientes VIH positivas y poblacién en general en el Hospital
Roosevelt durante el afio 2010.

Condicion Poblacién General % Tasa Poblacion VIH % Tasa
RN vivo 9,940 86.79% 93 83%
Mortinato 210 1.8% 4 3.5% 35.71
Aborto 1303 11.38% 16 14.28% 1.2
Total 11,453 113

*La tasa se calculd por 1,000 nacidos vivos

**La tasa de aborto se calcul6 por 1,000 embarazos

Las edades maternas mas frecuentemente encontradas fue entre los 20 a 34 afios de edad (76.07%).Ver tabla

No. 2

Tabla # 2- Edad de mujeres embarazadas VIH positivas en el Hospital Roosevelt durante el afio 2010.

EDAD F %
< 15 afos 0 0
15 - 19 afos 14 12.38%
20 - 24 afios 27 23.89%
25 - 29 afos 37 32.74%
30 - 34 afios 21 18.58%
35 - 39 afios 13 11.50%
> 40 afos 1 0.88%
Total 113 100%

Por el lugar donde se realiz6 el diagndstico y deteccion
de HIV al total de pacientes conocidas por la Clinica de
Enfermedades Infecciosas se enconir6 en la
Emergencia de Maternidad 18 pacientes diagnosticadas
(16%) en la Consulta Externa de Prenatal 4 pacientes
(3.5%) pacientes quienes ya llevan su tratamiento en la
Clinica de Infecciosas 56 pacientes (50%), referidas de
otros lugares 20 pacientes (17.85%) y diagnosticadas
de la pareja 6 pacientes (5.3%), diagnosticadas en el
primer piso postparto 4 pacientes (3.5%) pacientes
diagnosticadas a través del nifio 2 (1.78%) y las
pacientes a quienes se realiz6 el diagnostico cuando

estaban ingresadas en otros servicios que no fueran
maternidad 2 (1.78%).

Del total de pacientes 91 tomaron ftriple terapia
antirretroviral de quince dias a todo el embarazo
(81.25%) y 21 pacientes no tomaron ningun tratamiento
o lo tomaron menos de quince dias (18.75%) por haber
sido detectadas en la emergencia o por haber tenido un
diagndstico tardio.

La utilizacion de los nuevos tratamientos
antirretrovirales y las diferentes medidas preventivas
respecto a la TV del virus consiguen alcanzar tasas de
transmision del VIH inferiores al 2% °.

45|Pagina




LA GACETA DE INFECTOLOGIA Y MICROBIOLOGIA
VOL 2 N°1 - MARZO 2011 CLINICA LATINOAMERICANA

El nivel inmunoldgico y virolégico basal de las pacientes
conocidas por la Clinica de Infecciosas durante el
presente estudio se encontré que en su gran mayoria
estaban en un nivel de carga viral INDETECTABLE A
MENOS DE 1,000 COPIAS en 46 (41 %) y sus CD4 se
encontraron entre 200 a 499 células/ulen 53 pacientes
(47.3%).Segun estudios realizados en otros paises para
la prevencién de la TV, debe aspirarse a alcanzar la
supresién viral en la embarazada, estableciéndose un
dintel inferior a las 1.000 copias/ml para realizar una
cesarea electiva. Se ha descrito una tasa de
transmision de 0,96% en mujeres con CV inferior a
1.000 copias/ml tratadas con antirretrovirales y de 9,8%
en mujeres no tratadas en el mismo rango de CV
(inferior a 1.000 copias/ml), lo cual demuestra la
importancia del TARV incluso en madres con CV baja’.

La via de resolucion del embarazo en 90 pacientes
(80.3%) fue a través de Cesérea, y en 6 pacientes a

través de Parto Eutdcico (5.3%). En diferentes estudios
y en la literatura se reporta que la realizacion de la
Cesarea electiva disminuye el riesgo de transmision
perinatal en un 55 a un 80% vy por el contrario el parto
es el periodo en el que se producen la mayor parte de
transmision vertical®.

En el presente estudio se encontraron un total de 53
casos de complicaciones obstétricas, de las cuales la
de mayor incidencia fue el bajo peso al nacer en 22
casos de recién nacidos con una tasa de 2.2 por cada
1000 nacidos vivos; 16 abortos con una tasa calculada
de 1.4 abortos por cada 1000 embarazos; 12 recién
nacidos prematuros para una tasa calculada de 1.1 por
cada 1000 nacidos vivos, de este grupo 2 recién
nacidos fueron inmaduros y 4 casos de mortinatos para
una tasa de 0.41 mortinatos por cada 1000 nacidos
VIVOS.

Tabla #3. Edad gestacional a la fecha de resolucion del embarazo de pacientes VIH positivas conocidas
en Hospital Roosevelt durante el afio 2010.

Edad Gestacional F %
20 - 27 semanas 8 8.24%
28 - 36 semanas 22 22.68%

>= 37 semanas 67 69.07%
Total 97 100%

Tabla #4. Complicaciones de mujeres embarazadas VIH positivas conocidas en el Hospital Roosevelt en

el afio 2010.
Complicacion F *Tasa
Prematurez 12 1.1
Mortinatos 4 0.4
Abortos 16 1.4
a término con BPN 22 2.2
Total 53

*Tasas calculadas sobre 1,000 nacidos vivos
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En el afio 2010 se encontraron en el seguimiento de
hijos de madres VIH positivas conocidas por la Clinica
de Infecciosas, un total de 8 nifios(as) infectados con
una tasa de transmision vertical del 71 por 1000
nacidos vivos.De éstos los dos nifios positivos hijos
de madres que se diagnosticaron en la emergencia de
maternidad, ambas no tuvieron control parental, ni
tomaron antirretrovirales, uno nacidé por parto eutécico
en la via publica y una de las madres tenia carga viral
muy alta; en los referidos de otros centros asistenciales
fueron dos nifios positivos que correspondian a un
embarazo gemelar, en el cual la madre era adolescente
(17 afos) tenia cargas virales altas, sélo tuvo tres
controles prenatales y tomé uUnicamente 3 meses de
retrovirales presentando como complicaciones parto
prematuro, bajo peso al nacer y por ende prematurez
extrema, uno de los RN fallece; de los dos nifios
positivos hijos de pacientes ya conocidas en la Clinica
de Enfermedades Infecciosas, ambas madres
presentaron fallo virolégico, una de las madres es
adolescente (17 afios) y existio mala adherencia; de los
dos nifios positivos hijos de madres que se les
diagnosticé a través de sus parejas, en uno de los
casos una madre era adolescente (15 afos) tuvo muy
mala adherencia al tratamiento, en el otro caso la
madre solo recibié tres dias de antirretrovirales y tenia
cargas virales muy altas.Ver tabla 5.

Discusion

En Guatemala el programa nacional de salud
reporta mas de 11000 casos acumulados de SIDA y
mas de 16000 casos de SIDA/VIH de enero 1984 a
junio 2008 mismos que se han incrementado a
octubre de 2009 a 20488 casos reportados. La
epidemia como ocurre en otros paises del mundo y
en vias de desarrollo se ha visto que la poblacion
femenina a incrementado su razon anual de casos
masculino/femenino que para el afio 2004 era de un
2 a1yde 1.7 a1 para el aino 2009, tomando en
cuenta la vulnerabilidad de la mujer para contraer la
infeccion por el HIV, ya sea por los factores fisicos,
econdémicos y culturales. La via de transmision
mas f1recuente es la sexual con el 94.6% de los
casos .

La tasa natural de TV, es decir, el nUmero de nifios
que se infectan por cada 100 mujeres embarazadas
VIH positivas, varia en las distintas zonas del mundo
y a lo largo del tiempo, segun se han ido
implementando las diferentes estrategias para
prevenir la TV. En Europa antes de 1994 era del
15,5%, entre los afos 1994 y 1999 del 7,9%, y entre
los afios 2000 y 2004 del 1,8%7. En Estados
Unidos, la tasa de TV antes de 1995 era inferior al

11%, durante el periodo 1996-2000 disminuyé al
5%-6%, y en 2000-2001 fue proxima al 2% debido a
la administracion de tratamiento antirretroviral
combinado a la madre, la realizacion de cesarea
electiva y el tratamiento al recién nacido®. En Africa
las tasas publicadas oscilan entre el 30-
50%dependiendo de que se mantenga o no la
lactancia materna.

En Guatemala el programa Nacional para la
prevencion y control de ITS/SIDA (PNS) cuenta con
un coordinador del componente de PTMI encargado
junto a un equipo de monitoreo y evaluacion de
hacer cumplir la politica para el control y tratamiento
de los casos de VIH/SIDA creado en el afio 2005.
Esta politica determina la atencion integral y gratuita
de la embarazada VIH positiva y su hijo. Los
servicios de salud disponen de normas actualizadas
(2006) sobre el manejo y seguimiento de la mujer
embarazada VIH positiva o con SIDA. Actualmente
los servicios cubren mas de 100 servicios de salud,
con disponibilidad de pruebas de tamizaje de
embarazadas, aunque no todos con el mismo nivel
de compromiso con el programa y en donde se
encuentra el mayor reporte de numeros de casos. A
partir del afo 2005 se dispone el acceso a triple
terapia durante el embarazo, aunque solamente en
los Centros de Atencion Integral del VIH (9 de 11
centros a diciembre de 2009), en tanto en el resto
del pais se sigue brindando solamente prevencion
con AZT'. Desafortunadamente uno de los factores
que mas influyentes en nuestra poblacién es el
factor sociocultural por el cual la mujer no consulta a
los servicios de salud para el control y cuidado
materno fetal, que se ve reflejado en nuestro estudio
en el cual de los siete nifios infectados cuatro de las
madres desconocian su diagnostico ya que no
habian llevado control prenatal en los servicios de
salud del pais.

La tasa de transmision vertical en la presente
revision al analizarla en la poblacion total estudiada
podria decirse que sufrié un incremento del 0%
hasta el afio 2005 a 7% en la presente revisién, sin
embargo al analizarla especificamente por cada
area en donde se diagnostican a las pacientes se
observa que en el area de la Consulta Externa de
Prenatal contintia la tasa de transmision vertical en
un 0% como en el afo 2005, en las pacientes
quienes ya eran conocidas en la Clinica de
Enfermedades Infecciosas la tasa de transmision
vertical se encontré en 3.5%, esto debido a que las
dos pacientes afectadas presentaron fallo virolégico,
en las pacientes diagnosticadas en el area de la
Emergencia de Maternidad la tasa de transmisién
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Tabla#5
Caracterizacion y seguimiento de112 pacientes embarazadas VIH positivas y 97 neonatos en relacion a la
Transmisién Vertical en el
Hospital Roosevelt en el afio 2010.
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*Tasa calculada sobre 1000 nifios nacidos vivos
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vertical fue de 11.11%, esto evidencia que un
diagndstico temprano y oportuno tiene un impacto en el
desenlace del nifio, en aquellas paciente referidas de
otros centros de atencién la tasa de transmision fue
de 10% esto se debid a que la paciente afectada
presentaba un embarazo gemelar, solo tuvo tres
controles prenatales y solo recibi6 tres meses de Arv's y
como complicacién presento trabajo de parto
prematuro, llama la atencién que en las pacientes a
quienes se les diagnostico a través de su pareja la
tasa de transmision vertical fue de 33.5% esto se debid
a que en uno de los casos el diagnéstico se realizd
tardiamente y solo tuvo la paciente un control prenatal,
tomando Arv’s solamente 3 dias y la Cesarea fue hecha
de emergencia por sufrimiento fetal agudo como
complicacion, en el otro caso la paciente a pesar de
tomar Arv’'s durante todo el embarazo la paciente era
adolescente y tenia mala adherencia al tratamiento.

Del total de pacientes estudiadas (113), 57 se
encontraban con cargas virales por arriba de mil
copias, estos datos fueron tomados de los registros de
las cargas virales basales que en algunos casos eran la
unica muestra tomada a la paciente por el momento en
el cual se hizo el diagnostico y la edad de embarazo y
en otros casos eran cargas virales cercanas al parto,
dandoles un riesgo de transmision vertical de entre
16.60 a 40.60% de transmisidon segun la literatura, lo
cual nos hace concluir que el diagnostico temprano y
las medidas de prevencion y seguimiento son
determinantes en el futuro de los hijos de madres VIH
positivas, pero aun en ciertas circunstancias la tasa de
transmision fue de 1.7 %, evidenciando que las otras
tales como, la cesarea, la Zidovudina endovenosa, la
Zidovudina en suspension, contribuyen de manera
significativa en la prevencién de la transmisiéon madre a
nifio.

Dentro de las medidas de prevencion esta el uso de la
drogas antirretrovirales de alto impacto importante
tanto para la salud de la mujer como para evitar la TV;
la instauracion del TARGA depende esencialmente del
estado inmunovirolégico de la mujer, las gestantes que
ya reciben TARGA en el momento de la concepcién no
deben suspenderlo si no es por indicacion médica. La
embarazada debe conocer, tanto los aspectos
beneficiosos del tratamiento (reduccién de la CV y por
consiguiente del riesgo de TV) como las posibles
repercusiones sobre el embarazo y, a largo plazo, sobre
el recién nacido. Debe ser informada sobre las
asociaciones del TARGA con la toxicidad hepatica
(nevirapina), la toxicidad mitocondrial y la acidosis
lactica (inhibidores analogos de los nucledsidos de la
transcriptasa inversa), la hiperglucemia y las
complicaciones obstétricas asociadas a su uso:
prematuridad (inhibidores de la proteasa), restriccion del
crecimiento intrauterino, bajo peso al nacer,

preeclampsia y la muerte fetal, que han sido descritas
en otros reportes, pero no documentadas en este
reporte.

La complicacién obstétrica de mayor incidencia
encontrada en el presente estudio es el bajo peso al
nacer de los nifios a término con un 22.7% de casos,
que es ligeramente inferior y comparable a la
prevalencia reportada en Guatemala de un 23% bajo
peso al nacer para la poblacién en generalg, de los
nifios infectados la mayoria se encontraba con peso
normal para la edad gestacional. La segunda
complicacion  obstétrica con mayor incidencia
encontrada son los 16 casos de abortos espontaneos
14.28% que sin embargo, no superan la incidencia de
abortos espontaneos para la poblacion en general (15%
del total de embarazos de 4 a 20 semanas de gestacion
terminan en  aborto  espontaneo  reconocido
clinicamente), por lo tanto ambas complicaciones no
pueden atribuirse Unicamente al diagnostico de la
paciente o al uso de ARV como causa de los mismos.
No se encontraron casos de preeclampsia y Diabetes
gestacional asociados al uso de anti-retrovirales como
se describe en los diferentes estudios de paises
desarrollados.

Sin embargo es de especial énfasis la necesidad de
lograr una buena adherencia al tratamiento a fin de
disminuir la CV e impedir el desarrollo de resistencias.
La adherencia al tratamiento Antirretroviral es la
principal arma con que cuentan tanto el equipo de salud
como las personas en tratamiento, para asegurar su
éxito y evitar los fallos terapéuticos y la consiguiente
diseminacioén de la resistencia a los farmacos, para que
la adherencia logre éxitos terapéuticos mayores del
80% se debe contar con una adherencia mayor del
95%. Ya adherencias cercanas al 80% se asocian a
tasas de fracaso mayores del 90%°.

El presente trabajo tiene algunas limitaciones
principalmente por el hecho de ser un trabajo
retrospectivo, que describe el comportamiento

epidemioldgico de la poblacion que acude a este
hospital y por lo mismo, no puede establecer relaciones
causa efecto. Sin embargo sienta las bases para el
disefio de estudios prospectivos, controlando las
variables que tengan mayor poder estadistico y
confirmen las observaciones que se ha realizado en
este trabajo. Debido a que el embarazo en mujeres VIH
positivas tiene repercusiones biolégicas importantes
obliga a impulsar programas que enfaticen la educacion
sexual en los jévenes de nuestro pais, para de esta
manera evitar embarazos tempranos, e impulsar
programas educativos y de deteccion gratuitos del
VIH/SIDA. De no ser asi los servicios de salud
continuaran atendiendo un numero creciente de madres
infectadas y pacientes que contrajeron la infeccién por
transmision vertical.
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Concluyendo que la atencion a la paciente HIV positiva
embarazada debe ser multidisciplinaria con el apoyo no
solo de los medicamentos anti-retrovirales y la vigilancia
de Ginecoobstetricia y de Infectologia, sino la atencion
especializada de profesionales en el area de la
nutricién, psicologia, educacién, farmacia y laboratorio.

De la misma forma las complicaciones obstétricas
encontradas en la presente revisidbn no superan en
porcentaje a las de la poblacién en general, por lo cual
no podemos asociarlas al uso de los retrovirales o por
su condicion de paciente HIV positiva, como se
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describe en la literatura y estudios realizados en otros
paises.

La transmision vertical en el presente estudio y en
general debe ser analizada en forma individual ya que
dependiendo del lugar y momento de diagnédstico de la
madre asi como su adherencia al tratamiento se vera
directamente reflejada en el desenlace del recién
nacido. Podemos decir que en las pacientes de la
Clinica de Enfermedades Infecciosas la tasa de
transmision vertical en el area de consulta externa de
prenatal contintia siendo del 0% desde el afio 2005 a la
fecha.

Glosario

VIH: Virus de Inmunodeficiencia
Humana

TARV: Terapia antirretroviral

TV: Transmision Vertical

ARV: Retrovirales

AZT: Zidovudina

TARGA: Terapia antirretroviral de alto
impacto

CV: Carga viral

MBPN: Muy bajo peso al nacer

BPN: Bajo peso al nacer

CST: Ceséarea segmentaria
transperitoneal

PES: Parto eutdcico simple

EMA: Emergencia de maternidad
SIDA: Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida

ITS: Infeccidn de transmisién sexual
PNS: Programa nacional de salud
NAIVE: paciente que no habia recibido
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Neumonia necrotizante por CA-MRSA en posoperatorio de ceséarea.
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Summary

“Necrotizing pneumonia due to Community Acquired Methicillin Resistant Staphylococcus aureus after a
caesarean intervention”

Here we present a clinical case description of a female of 26 years old who presented, 48 hours post cesarean
intervention and after been externated, an infection complicated with systemic sepsis and community-acquired
methicillin resistant Staphylococcus aureus (CA-MRSA) mec type IV and Panton Valentine leucocidine positive
isolated from blood, urine and surgical wound. Featuring multiple complications in the lungs with bilateral
necrotizing pneumonia, pulmonary fistulas, pneumothorax, tension pneumomediastinum. Medical and surgical
treatment antibiotic without favorable response. We consider CA-MRSA infection in this case, as community
acquired CA-MRSA are not always taken into account as the first diagnosis as it should be.

Key words: necrotizing pneumonia- CA-MRSA- caesarea

Palabras claves: neumonia necrotizante — CA-MRSA — cesarea.
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Introduccién

Los aislados de Staphylococcus aureus meticilino
resistentes (SAMR) fueron descriptos pocos afios luego
de la introduccion de la meticilina en 1959. Desde
entonces, su prevalencia fue en aumento en todo el
mundo, particularmente en el ambiente hospitalario
(HA-MRSA). Posteriormente a partir de 1990,
aparecieron aislados originados en la comunidad (CA-
MRSA). La diferencia entre ellos reside en el gen
responsable de la resistencia a la meticilina. Los
aislados HA-MRSA son codificados por el gen SCC
mec |, Il y lll. Los tipos Il y lll son de gran tamafo y
conllevan resistencia acompafante, mientras que los
aislados CA-MRSA son codificados por los alelos SCC
mec IV y V prevalentemente, de mucho menor tamafio
y por ello no conllevan resistencia acompanante.

Los CA-MRSA estan asociados en mas del 90% de los
casos con la produccion de varias exotoxinas,
particularmente la leucocidina de Panton Valentine
(PVL), ademas de exfoliatina, toxina del shock téxico,
toxina necrotizante... La PVL produce poros en la
membrana de los leucocitos PMN que impiden la
fagocitosis, por lo que se acumulan grandes masas de
estafilococos. Las especies de CA-MRSA,
particularmente las que producen la PVL, suelen causar
como complicacion, severas neumonias, caracterizadas
por leucopenia, hemoptisis y extensas &reas de
necrosis pulmonar.

Caso clinico

Paciente de 26 afios de edad que ingresa por amenaza
de parto prematuro. Se realiza cesarea, recibe
cefalotina 1 gr en induccién anestésica. Egreso
sanatorial a las 48 horas. Dos dias posteriores, sin
sintomas previos, presenta fiebre y dolor abdominal
difuso. Reingresa por dicho cuadro luego de 48 horas.
Se realiza laparotomia exploradora donde se evidencia
utero friable y severa anexitis. Se realiza
anexohisterectomia total. No presenta antecedentes de
infecciones previas de piel y partes blandas, ni asi de
sus contactos.

Evolucioné en terapia intensiva con sindrome de
dificultad respiratoria aguda con requerimiento de
asistencia mecanica ventilatoria. Comenzé tratamiento
antibiotico empirico con piperacilina-tazobactama 4.5 gr
c/6 hs y amikacina 1500 mg/dia. Por persistencia del
cuadro febril luego de las 48 horas de instituido el
tratamiento se agrega vancomicina 1gr ¢/12 hs. Al
cuarto dia de internacion se recibe el informe:
Staphylococcus aureus meticilino resistente en 2/2
hemocultivos, urocultivo y herida. En este momento se

agrega trimetoprima 240 mg - sulfametoxazol 1200 mg
c/6 hs. (TMS) al esquema antibidtico. Se suspenden
piperacilina/tazobactama y amikacina, habiendo
cumplido tres dias. Dos dias posteriores se informa la
positividad de la PVL y la sensibilidad antibidtica:
Staphylococcus aureus resistente a oxacilina y
cefalotina; sensible a vancomicina, TMS, linezolida,
minociclina, rifampicina y fosfomicina.

En el curso de la primera semana de evolucion la
paciente presenta neumonia bilateral necrotizante. En
tomografia axial computada de térax multicorte se
observa compromiso pulmonar bilateral con lesiones
cavitadas, neumatoceles, neumotdrax, derrame pleural
e imagenes de condensacion (Fig. 1 y 2). Se colocaron
tubos de drenaje pleural. Evolucion6 con hemotdrax
bilateral que requiri6 drenaje quirdrgico por
videotoracoscopia donde se constataron lesiones
necréticas pulmonares (Fig. 3) y multiples fistulas. Se
realiz6 ventana pleuropulmonar bilateral con térax
abierto y contenido, con sistema aspirativo continuo tipo
VAC.

Se logra desvinculacién del respirador al 10° dia. En
este momento se inicia asistencia ventilatoria no
invasiva (VNI) por dificultad respiratoria condicionada
por el dafo pulmonar severo con hipoxemia
permanente y la incapacidad muscular motora
generalizada consecuencia de la polineuropatia del
paciente critico, logrando una adecuada adaptacion con
estrategias de retiro progresivo.

Al dia 30 de internacién se inicia tratamiento antibiético
con linezolida 500 mg cada 12 horas en reemplazo de
vancomicina por persistencia de bacteriemia a
Staphylococcus aureus, infeccion pulmonar persistente
y toxicidad renal por vancomicina.

El dia 37, luego de evolucionar con mejoria clinica y
tomografica, presenta en forma subita dolor precordial
con bradicardia progresiva, sin evidencia de isquemia
en el electrocardiograma, deterioro hemodinamico y
paro cardiorespiratorio. Resucitacién cardiopulmonar
avanzada sin respuesta favorable. Se realiza puncién
cardiaca, se extrae escaso aire en sucesivas
punciones. Se mantienen maniobras de resucitacion
durante una hora sin obtenerse en ningin momento
registro de actividad cardiaca. La paciente fallece.

Como causa de muerte, se postula un eventual
neumomediastino a tension. La infeccion pulmonar y la
extension del aire desde un neumotdrax son, entre
otras, causas de neumomediastino. Esta es una
complicacion rara pero fatal, causada por un aumento
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en la presion intramediastinal que, al comprimir al
corazon, genera una disminucién en el retorno venoso y
el consiguiente colapso circulatorio. A su vez se
produce compresién del arbol traqueobronquial,
condicionando el colapso respiratorio. Clinicamente se
manifiesta por dolor precordial, disnea, enfisema
subcutaneo, hipoxemia severa, hipotension y acidosis
metabdlica. Consideramos a esta como la causa de
muerte por haber presentado la paciente cuadro clinico
compatible, por haberse aspirado aire durante los
intentos de inyeccion intracardica, por presentar
previamente neumotérax a tensién, y por presentar
fistulas pulmonares, necrosis pulmonar y neumotérax.
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Discusién

1-

La infeccion por CA-MRSA deberd ser
considerada hoy dia en cirugia obstétrica.
El uso de antibidticos no betalactamicos
deben ser considerados si el paciente no
responde rapidamente a la terapia con los
betalactéamicos.

Desde el punto de vista clinico, se
interpreta el cuadro como sepsis por CA-
MRSA con punto de partida en aparato
genital con progresion local y sistémica y
neumonia bilateral. Se considera adquirido
en la comunidad por haber comenzado el
cuadro infeccioso luego de las 48 horas de
realizada la cesarea.
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Foto 1. Tomografia axial computada de térax. Dia 5. Foto 2. Tomografia axial computada de térax. Dia 9.
Se comprueban lesiones necrotizantes bilaterales y Se constata neumotérax bilateral y persistencia de
gran derrame pleural derecho. las imagenes necrotizantes

Fig. 3.- Microfotografia del preparado pulmonar. Se constata condensacion difusa del parénquima con nidos
bacterianos (en azul)
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REVISTA DE REVISTAS

Dosis recomendadas de trimetoprima-sulfametoxazol (TMS) para infecciones por SAMR en

infecciones de piel y partes blandas (IPPB).

Titulo Original: Dose of trimethoprim-sulfamethoxazole to treat skin and skin structure infections caused by

methicillin-resistant Staphylococcus aureus.

Autores:Cadena J y cols

Lugar de trabajo: South Texas Veterans Healthcare System. San Antonio, Texas. EUA

Revista: Antimicrob Agents Chemother. 2011 Dec; 55(12):5430-2. Epub 2011 Sep 19.

Los autores emprendieron este estudio para investigar
si el ftratamiento con dosis maximas de TMS
proporcionan una mejor resolucion clinica en pacientes
con IPPB causadas por SAMR. Efectuaron un estudio
observacional, prospectivo con un control ciego en un
hospital publico terciario. Los pacientes con IPPB por
SAMR estudiados entre 05/08 y 09/08 recibieron
monoterapia oral con TMS. Un grupo recibié dosis alta
TMP/SMX (320/1600 mg) dos veces por dia por 7 a 15
dias y otro grupo recibié la dosis estandar (160/ 800g)
también 2 x dia por 7 a 15 dias. Las caracteristicas
clinicas de los pacientes de ambos grupos fueron
similares.

En el grupo de dosis maxima se reclutaron 121

pacientes y en el otro 170. La resolucion clinica y
bacterioldgica de las infecciones no difiridé en el grupo

iCuidado con las mascotas!

de dosis maxima (73%) vs (75%) en el grupo estandar
(P=10,79)

Comentario: Pueden aplicarse estos resultados a las
IPPB debidas a CAMRSA donde mas del 90% de
aislados son sensibles a TMS en la mayoria de los
paises de AL (Encuesta N°20 de API). Cabe considerar
que no se indicé en este estudio cuantos pacientes
fueron drenados de sus IPPB lo que por si solo puede
producir curacion o colaborar francamente a la misma.
En definitiva no parece necesario usar dosis altas de
TMS con la ventaja en el costo y reacciones adversas.

J.M.Casellas — J. Calabrese

Titulo original: Molecular characterization of resistance to extended-spectrum cephalosporins in clinical
Escherichia coli isolates from companion animals in the United States.

Autores: Shaheen J y cols

Lugar de trabajo: Divisién Microbiologia de la FDA

Revista: Antimicrob Agents Chemother. 2011 Dec;55(12):5666-75. Epub 2011 Sep 26.

La resistencia a cefalosporinas de espectro
extendido en los miembros de la familia

Enterobacteriaceae es un problema global. Sin
embargo, poco se sabe acerca de la resistencia en
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E. coli aislados de mascotas (animales de
compafiia) particularmente caninos y felinos. Entre
2008 y 2009 se recolectaron aislados provenientes
de laboratorios veterinarios de todo EUA y pudieron
obtenerse 54 aislados con reducida sensibilidad a
cefotaxima o ceftacidima (CIM =216 mg/L). Se
analizaron los aislados por PCR. Todos los aislados
codificaban BLEE del grupo CTX-M y uno o mas de
los genes TEM, SHV;, CMY, u OXA,

Comentario: Debe extremarse el cuidado en la
transmision de aislados productores de BLEE vy
otros mecanismos de resistencia a partir de perros y
gatos. Hemos detectado en Argentina (Gabriela
Tomé, en publicaciéon) cepas productoras de CTX-
M, y SHVs en caninos y recientemente fueron
detectados, también en Argentina, dos aislados de

carbapenemasas Kpc también a partir de caninos .
También con cierta frecuencia, se aislan cepas de
CA-MRSA productoras de leucocidina de Panton
Valentine a partir de mascotas.

Ello es trascendental en pediatria por la costumbre
de los nifios de jugar con los animales e inclusive
dormir con ellos.

Hemos introducido en nuestro Hospital la costumbre
de interrogar acerca de la co-habitaciéon de caninos
o felinos entre las personas que presentan
infecciones de piel y partes blandas vy
particularmente entre las que van a someterse a
cirugias.

G. Tomé, JM. Casellas, F. Pantozzi

Listeria monocytogenes en infecciones osteoarticulares

Titulo Original: Listeria monocytogenes-Associated Joint and Bone Infections: A Study of 43 Consecutive Cases

Autores: Charlier C y cols

Lugar de trabajo: Instituto Pasteur de Paris y Grupo Colaborativo de OMS para Listeria.

Revista: Clin Infect Dis. 2012; 54:240-248

Se trata de un estudio retrospectivo acerca de
infecciones osteoarticulares (IOA) con aislamientos
probados de Listeria monocytogenes (LM) reportados al
Centro Nacional de Referencia Francés para Listeria
entre 1992-2010. Se incluyeron 43 pacientes (61%
masculinos) con edad > 60 afios (80%), presencia de
material extrafno (84%), inmunosupresion y terapia
corticoidea (33%), neoplasias (26%) y diabetes (11%).
Los autores destacan que la artritis reumatoidea es un
factor importante para este tipo de infecciones y que
TNF es un factor importante como mediador de defensa
anti LM. 34 pacientes tenian implantes articulares y 2
fijaciones internas. El tiempo mediano desde el implante
fue de 9 afios. El 23% de las infecciones fueron agudas.
Es de destacar que el 45% de los pacientes estaban
afebriles. Se realizaron 19 hemocultivos de los cuales 3
fueron positivos.

El serotipo mas frecuente encontrado entre los cultivos
de material osteorticular fue el IVb (50%) seguido de
40% lla.

Amoxicilina fue activa en el 80% y gentamicina en el
48% de los casos. El tratamiento tuvo una media de 15
semanas. El 50% de los pacientes sufrieron reemplazo
protésico exitoso en una mediana de 10 meses del
reemplazo.

Se concluye que LM a pesar de ser prevalente en
infecciones del SNC y en infecciones materno fetales
pueden causar |OA cuya etiologia suele pasar
desapercibida.

Comentario: Llama la atencion el bajo porcentaje de
hemocultivos realizados, ya que en esta patologia, esta
practica es imprescindible. Debe tomarse en cuenta que
LM suele tener desarrollo muy lento en los cultivos.
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No se menciona el origen de la infeccion siendo
conocida la relacion de LM con el contacto con ciertos
animales (conejos, ovejas, cabras) y la ingestion de
productos lacteos contaminados.

Si bien se indica la sensibilidad a amoxicilina vy
gentamicina, no se menciona la actividad sinérgica

entre ambas que debid ser efectuada por curvas de
letalidad. Tampoco se menciona la actividad de TMS,
que en otras patologias, ha demostrado ser eficiente
para LM.

J.Calabrese — J.M. Casellas

Razones de gran parte de las fallas terapéuticas con vancomicina

Titulo Original: Generic vancomycin enriches resistant subpopulations of Staphylococcus aureus after exposure in a

neutropenic mouse thigh infection model

Autores: Rodriguez C.A. y cols

Lugar de trabajo: Departamento de Medicina Interna, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia, Medellin,

Colombia.
Revista: Antimicrobial Agents Chemother. 2012; 56:243.

Los antibacterianos genéricos (ATB-G) son aceptados
para uso clinico si cumplen los requerimientos de
bioequivalencia farmacéutica tales como
concentraciones similares del ingrediente activo al del
ATB original (ATB-O). De ello, se asume que existe
bioequivalencia terapéutica (BEQ), o sea similar
eficacia y seguridad.

El grupo de la Universidad de Antioquia dirigido por el
Prof. Omar Vesga, ha demostrado que esta precaucion
no siempre se cumple. Muchos paises pueden
demostrar en sus sistemas de vigilancia farmacologica
la BEQ de formulaciones orales, pero no tienen
recursos para probarlo en preparados de administracion
parenteral. El grupo de Vesga ha desarrollado el
método del modelo de infeccién plantar en ratones,
originalmente descrito por el grupo de trabajo de Walter
Craig. Vesga y sus colaboradores demostraron ' como
se ha comprobado en muchos paises de América
Latina (AL) (Encuestas del Comité de Resistencia de
API 2008-2012), que vancomicina (VAN) ATB-G difiere
en la eficacia observada por este ATB-O, actualmente
no disponible. Los motivos de las fallas terapéuticas de
VAN ATB-G son consecuencia de varios factores:
estabilidad de VAN, diferencia en la interferencia de
excipientes, impurezas del ATB-G. Considerando la
prevalencia de Staphylococcus aureus meticilino
resistente (SAMR) hoy dia, tanto en infecciones
adquiridas en el hospital como en la comunidad, este
tema cobra inusual importancia, particularmente en AL.
El problema es que VAN ATB-G produce una

bactericidia de varias 6rdenes de magnitud inferiores
al ATB-O en el modelo plantar murino; en varios casos
desarrolla efecto paraddjico (Eagle) a dosis altas 20
sea efecto bacteriostatico y no bactericida. Ello conlleva
a la aparicion de subpoblaciones de SAMR resistentes
a VAN (como dice Stratton ®“las bacterias muertas no
mutan”).

Los autores realizaron un improbo trabajo empleando
una cepa de SAMR hospitalaria enfrentandola a VAN-O
(Eli Lilly) y genéricos de EUA (APP, Los Angeles),
Abbott (Chicago) vy Proclin (Northia, Buenos Aires).
Realizaron CIM-CBM, estudios poblacionales, estudios
de autolisis y modificaciones en el modelo murino
realizando 12 ciclos. Comprobaron que las VAN ATB-G
presentaban subpoblaciones resistentes a
concentraciones de 1-3 mg/l, cosa que no ocurria con
VAN ATB-O.

Comentario: Es comun que utilizando VAN ATB-G de
dferentes marcas se observe fracasos clinicos
inesperados ante aislados de SAMR con sensibilidad
indudable a VAN (= 1 mg/l) o que al dosar vancocinemia
se encuentren en el valle concentraciones inaceptables
(< 10 mg/l) *. En dichos casos se buscan diferentes
explicaciones: PK/PD debidos a insuficiencia renal,
errores en la administracion y con mucha frecuencia se
inculpa al laboratorio de microbiologia de errores en la
determinacion de CIM-CBM, incapacidad de detectar
VISA o h-VISA o en la determinaciéon de vancocinemia.
Es nuestra experiencia que las fallas se deben
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and in vivo comparison of the anti-staphylococcal efficacy of
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Aprovechamos para pedir a los lectores colaboracién con articulos que pueden ser tanto
actualizaciones como experiencias personales o locales, sobre alguno de los siguientes
temas:
Leishmaniasis
Malaria
Papilomavirus
Toxoplasmosis
Hidatidosis
TC en poblaciones aborigenes de América Latina (AL)
Virus respiratorio sinsicial
Rotavirus
. Babesiosis
10. Diagnéstico y tratamiento de infecciones por hongos del orden Mucorales
11. Aspergilosis
12. Bacilos gram positivos no esporulados en infecciones clinicas humanas
13. Es necesario seguir empleando aminoglucdésidos?
Desde ya que los trabajos deben estar orientados hacia los problemas correspondientes
en AL, dada la relacién de nuestra Revista con OPS/OMS.

©COoNOORWN =~

e Se incluyeron fotografias de los autores, de quienes nos las enviaron.

e Sirequieren algun trabajo de las bibliografias, solicitar a la redaccién de La Gaceta
OPS/OMS.

e Sidesean enviar una breve nota de carta al Editor (no mas de 200 palabras) pueden hacerlo
y si es posible se publicara en el proximo nimero
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“ PROXIMOS CONGRESOS “

ABRIL 2012

18-19 de Abril
3° Congreso Internacionalde Infectologia Pediatrica y Vacunas
Palais Rouge, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

www.sadip.net

20-21 de Abril
2° Simposio Internacional de Actualizacién en Neumonologia Critica y Cuidados Respiratorios Avanzados
Hospital Italiano de Buenos Aires, Argentina

www.sati.org.ar
cursosddi@hospitalitaliano.org.ar

25-28 de Abril

XXXVII Congreso Nacional de Infectologia y Microbiologia Clinica de México
Leodn, México

www.amimc.org.mx

amimc.ac@gmail.com

MAYO 2012

9-11 de Mayo

XVI Congreso Seimc (Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica)
Bilbao, Espana

www.seimc.org

16-18 de Mayo
XIl Congreso SADI (Sociedad Argentina de Infectologia)
Codrdoba, Argentina

www.sadi.org.ar

JUNIO 2012

13-16 de Junio
15" International Congress on Infectious Diseases
Bangkok, Tailandia

www.isid.org

26-29 de Junio

VII Congreso de la Sociedad Argentina de Bacteriologia, Micologia y Parasitologia Clinica. SADEBAC 2012
Palais Rouge, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

www.aam.org.ar
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AGOSTO 2012

6-10 de Agosto

XXXIX Congreso Nacional de Ginecologia y Obstetricia de Guatemala
Guatemala, Guatemala

www.congresos-medicos.com

SETIEMBRE 2012

9-12 de Setiembre
52" |ICAAC
San Francisco, California, USA

www.icaac.org

22-25 de Setiembre
22° Congreso Argentino de Terapia Intensiva
Centro de Convenciones City Center, Rosario, Argentina

www.sati.org.ar

OCTUBRE 2012

3-5 de Octubre

XXIX Congreso Chileno de Infectologia
Pucon, Chile

sochinf@sochinf.cl

NOVIEMBRE 2012

14-18 de Noviembre

XVI Congreso Latinoamericano de Pediatria, ALAPE 2012
Cartagena de Indias, Colombia
WWWw.congresos-medicos.com

26-29 de Noviembre

XI Congreso Latinoamericano de Microbiologia e Higiene de Alimentos. MICROAL 2012
Palais Rouge, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

Www.aam.org.ar
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Organizacion
152}
Panamericana
- /e de la Salud
#‘e’: {é‘%\sﬁ/ Oficina Regional de la

\ ¥ Organizaciéon Mundial de la Salud

e Las opiniones vertidas por los autores son de su exclusiva responsabilidad
y no necesariamente reflejan la de OPS y los editores.
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