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Arteta y Piriz hacen una aproximacion
realista hacia la prevencion del VIH, en
la base que tratamiento y prevencion
van necesariamente asociados y que
los Programas de Salud que trabajan en
esa area deberian las estrategias desde
una optica no divisible, donde preven-
cion y tratamiento tienen que abordarse
en forma igualitaria y complementaria.
En la experiencia asistencial de nuestro
grupo de trabajo, en 2007, de 192 nue-
vos casos identificados el 55% lo hizo
en una fase tardia, cuando la oportuni-
dad de recuperacion bajo terapéutica es

mas dificultosa que cuando el paciente
es identificado en fases mas precoces.

Incorporamos una nueva Seccion
en la Carta, que es el breve analisis de
un Caso Clinico. Se hace un resumen
de datos clinicos y paraclinicos y lue-
go, en forma de preguntas, se solicita
su opinién. Las respuestas estaran en
el préximo nimero de la Carta Infec-
tologica.

Como es habitual, sefialamos algu-
nos eventos cientificos de importancia
en Infectologia para los préximos me-
ses.

Destacamos especialmente la 92
Jornada de Antimicrobianos que es-
ta Catedra hara el viernes 30 de julio de
2010, coincidiendo con la celebracion
del Dia del Infectélogo 2010. La Jorna-
da cuenta con el auspicio de la Sociedad
de Infectologia Clinica del Uruguay (SI-
CU), Sociedad Uruguaya de Medicina
Intensiva (SUMI) y Asociacion Pana-
mericana de Infectologia. Ademas de
los expositores nacionales este afio in-
corporamos al Dr. Marcelo Galas, de
Argentina, quien dard una conferen-
cia sobre la importancia en clinica de
los modelos farmacocinéticos/farmaco-
dindmicos.
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Los glicopéptidos son moléculas de es-
tructura compleja que acttian en la pared
bacteriana inhibiendo la sintesis del pep-
tidoglicano. Estos antimicrobianos se han
considerado el tratamiento de eleccién
en las infecciones por microorganismos
grampositivos multi-resistentes.®

A los farmacos clasicos, vancomici-
nay teicoplanina, se han anadido nuevos
derivados semisintéticos como telancina,
oritovancina y dalbavancina con espec-
tro de actividad similar pero mas activos
que vancomicina y con una vida media
mas prolongada. @

Nos referiremos a los dos primeros,
ya que son los que se comercializan en
Uruguay.

FARMACOCINETICA
Los principales pardmetros se muestran
enlatabla 1.

una mayor unién a las proteinas del suero
y resorcién tubular renal.

Ambos tienen mala absorcién via
oral, excretdndose grandes cantidades
por las heces luego de su administracion.

Se eliminan por via renal, por lo que
debera ajustarse la dosis en pacientes
con insuficiencia renal. Debido a que
ambos farmacos no se dializan, no es ne-
cesario administrar dosis suplementarias.
No interaccionan con farmacos por la via
del citocromo P450.

La escasa penetracion en el sistema
nervioso central (SNC) limita su uso pa-
ra el tratamiento de la meningitis, por lo
que en caso de necesidad se administrara
por via intratecal.

Aunque el porcentaje de pene-
traciéon en hueso es similar a ambos
glucopéptidos (15-20%) la concentracién
de teicoplanina en hueso es mas elevada
ya que sus valores séricos son superiores.

se por via intramuscular ya que produce
necrosis muscular.?-?

ESPECTRO DE ACTIVIDAD
Presentan actividad contra cocos y ba-
cilos grampositivos incluidos algunos
anaerobios. Contra S. aureus la actividad
de la vancomicina y de la teicoplanina es
similar e incluye SAMR (S. aureus meticili-
no resistente). La teicoplanina es menos
activa que la vancomicina contra algunos
estafilococos coagulasa negativos, pero
mas activa contra estreptococos.

Tanto la teicoplanina como la van-
comicina son ambas moléculas de gran
tamafo no pudiendo penetrar en la
membrana lipidica de las bacterias gram-
negativas, por lo que son inactivos frente
aestas. @4

Son activos a su vez contra L. mono-
cytogenens, Bacillus spp, corinebacterias,

o) La teicoplanina difiere de la La eliminaciéon fecal de los gluco- algunos actinomicetos y bacterias anaero-
vancomicina, en sus propiedades far- péptidos cuando se administran por via bias (Clostridium spp, entre ellas C. difficile
macocinéticas. Se caracteriza por una parenteral es escasa, por lo que en la dia- y Peptostreptococcus spp).
concentracion alta y prolongada en el rrea por Clostridium difficile es preferible Entre los aislados de S. aureus hay di-
suero, como resultado de una vida media su administracion via oral. versos grados de resistencia o sensibilidad

(o] muy larga, que puede ser explicada por La vancomicina no debe administrar- disminuida a la vancomicina conside-

randose cepas sensibles a aquellas que
tengan una CIM 1.5 0 2 pg/ml, siendo éste
el limite superior de sensibilidad. Cuando
Tabla 1. la CIM es > 1 pg/ml, se ha observado que
(o) Farmacocinética de los glucopéptidos no alcanzaria el parametro farmacodina-
. Teicoplanina mico que predice la buena eficacia de la
R y— Mala Mala vancomicina es decir, una relacion ABC
MAximo sérica (ma/ iy 20-50 205120 (area bajo de la curva)/CIM > 400. Por otro
Valle (mg/l) 212 4-8 lado, se ha demostrado una reduccién
o) Vida media (h) 6-8 570 en la eficacia de la vancomicina en cepas
Administracién intramuscular No Si con EIM, Ctle 1,5d Hzg/m} yl especialmente
Unién a proteinas (%) 30 90 cuandoesta es de & ug/mi. L
o Los nuevos datos farmacocinéticos
Eliminacién renal (%) 90 80 L .
EE——— Buena Buena y farmacodinamicos indican que el co-
J ciente de ABC de vancomicina 24 h / MIC
O Penetracién en LCR Mala Mala .
m— 1590 1520 debe ser mayor a 400 para curaciéony ma-
hEhctacionlosealipe yor a 800 para erradicacion.
Eliminacién fecal (viai.v.) Mala Mala

Carta Infectolégica [Montevideo, impr.] © Catedra de Enfermedades Infecciosas. Abril, 2010




Tabla 2.
Variable Concepto habitual
Dosis 1gcadai2h
Dosis carga NO se hace

Formadeinfusion

Tiempo de infusion enlh
Monitorizacién picoy valle
Valle 6ptimo 5a10mg/l

VANCOMICINA: RESUMEN DE
CONCEPTOS ACTUALES PARA EL
MEJOR TRATAMIENTO DE LAS
INFECCIONES POR SAMR
(Consensus review of American Society of
Health System Pharmacysts, IDSA; Socie-
ty of Infectious Diseases pharmacysts. Am.
J Health Syst Pharm 2009; 66:82-98). Ver
Tabla 2.

Como se ve en latabla 2, es necesario
conocer la CIM a vancomicina para el tra-
tamiento de infecciones graves por SAMR
(solicitarla al microbiélogo) y hay que
ajustar muy bien el uso de vancomicina
con los nuevos criterios farmacodinédmi-
cos actuales.

Estreptococo viridans, agalactiae , bo-
vis y hasta finales de la década de 1980
Enterococo faecalis y faecium, eran in-
hibidos por vancomicina, pero poco o
ninguno de los enterococos aislados eran
eliminados a concentraciones en suero
menores de 100 mg/lt, detectandose ce-
pas resistentes a la vancomicina.

Se han identificado plasmidos
transferidos de otros organismos gram-
positivos que contienen ADN codificado
para resistir a la vancomicina; éstos se
han aislado en cepas de E. faecium y
faecalis que son altamente resistentes a
vancomicina y teicoplanina. Dentro de
estos haremos mencién a Van A, Van B,
y Van C. Van A es el tipo mas frecuente-
mente hallado, su resistencia es inducida
por vancomicina o teicoplanina; Van B es
inducida por vancomicina pero no por
teicoplanina; por lo que son vancomicina
resistente y susceptibles a teicoplanina.
Van C es constitutivo y cromosomica-
mente codificado. Los genes codifican
resistencia a la vancomicina.©

Cada 12 h o infusién continua

Concepto recomendado
15-20 mg/kg cada 12 h si MIC menor
al5
25-30 mg/kg en infecciones graves

cada 8a 12 h, infusién continua no
mejora BD
aumentar a 1,5 a 2 h si dosis mayor
alg
sélo valle inmediatamente antes de
4 dosis
minimo 10 pero generalmente 15 a 20
para AUC/MIC 400 y para infecciones
graves

INDICACIONES Y DOSIFICACION

Los glicopéptidos deben ser considera-

dos como antibidticos de uso restringido.

@-3)

Sus principales indicaciones son.

1. Infeccion grave (en general
bacteriémicas) causadas por micoor-
ganismos grampositivos resistentes
a betalactamicos (SAMR, estafiloco-
co coagulasa negativo resistente a la
meticilina entre otros) o en pacientes
alérgico a betalactamicos.

2. Uso en las infecciones del tracto
respiratorio inferior. La neumonia
producida por Sthapylococcus aureus
representa el 10% de todas las neu-
monias adquiridas en la comunidad,
a menudo después de epidemias de
influenza; y es causa en ocasiones
de neumonias nosocomiales. El tra-
tamiento con vancomicina, resulta
eficaz, tanto en aquellos pacientes
alérgicos a la penicilina, como en los
casos de cepas meticilino-resistente.

3. Colitis seudomembranosa por C.
difficile : la vancomicina via oral es el
tratamiento indicado y debe hacerse
ainicios del cuadro clinico.

4. Profilaxis de endocarditis infecciosa
en pacientes alérgicos a betalactami-
cos y de implantaciéon de materiales
protésicos si la incidencia pos SARM
es elevada.

5. Endocarditis: haciendo algunas con-
sideraciones. En la endocarditis por
SAMR las tasas de respuesta no son
idoneas, ya que la vancomicina tiene
un efecto bactericida lento y pene-
tra mal las vegetaciones cardiacas.
En esta indicaciéon la vancomicina
es superior a la teicoplaninna. En la
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endocarditis por estafilococo coagu-

lasa negativo resistente a meticilina,

la combinacién con amino glucési-
dos y rifampicina se ha considerado
de eleccién.

6. En las infecciones del SNC
causadas por grampositivos resis-
tentes, la vancomicina penetra y
alcanza concentraciones adecua-
das en las meninges inflamadas. Es
el farmaco de eleccion en las sep-
sis del sistema nervioso central
producidas por Sthap. coagulasa -
negativo. Este germen infecta con
cierta frecuencia las derivaciones
ventriculo-peritoneales. En al-
gunos sujetos el uso intratecal de
vancomicina puede ser beneficioso,
mejorando la biodisponibilidad del
farmaco.

7. En las infecciones osteoarticulares,
la teicoplanina es preferible por su
menor toxicidad, la posibilidad de
utilizar la via intramuscular y su vida
media prolongada (una sola aplica-
cién al dia).

8. En las infecciones de partes blandas
por SAMR, el papel de los gluco-
péptidos es escaso si el paciente no
presenta bacteriemia asociada, ya
que se dispone de otras alternativas
terapéuticas.

La dosis habitual de vancomicina es
de 15 mg/kg cada 12 horas intravenosa,
que se administra durante un minimo de
1 hora para evitar el sindrome histami-
nérgico denominado “del hombre rojo”.
La dosis debe ajustarse en el paciente
con insuficiencia renal; en el paciente en
hemodialisis se recomienda monitorizar
la concentracion cada 3 dias tras la admi-
nistracion de la ultima dosis.

Dado el estrecho margen terapéutico
respecto a la toxicidad, se aconseja deter-
minar la concentracién de la vancomicina
en los pacientes con riesgo de contraerla:
ancianos, anasarca, insuficiencia renal y
hepatica, en obesos y siempre que se uti-
licen dosis elevadas.

La dosis de vancomicina intratecal es
de 10 a 20 mg dia y en los pacientes con
colitis por C. difficile la dosis oral es de
150-500 mg cada 6 horas.

La dosis habitual de teicoplanina es
de 6 mg/kg de peso cada 12 horas las 3
primeras dosis y después 6 mg/kg cada
24 horas. En las infecciones cutdneas y
urinarias, la dosis puede reducirse a 3 mg
/ kg dia. En las infecciones graves o dificil
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tratamiento (osteomelitis) se aconsejan
10-20 mg/kg diay en la endocarditis has-
ta 20 mg/kg/dia. Su administracién una
vez al dia asi como la posibilidad de su
administracién intramuscular constitu-
yen claras ventajas sobre la vancomicina,
pudiendo administrarla en regimenes de
internaciéon domiciliaria.

EFECTOS ADVERSOS

Existe una diferencia significativa en la
presencia de efectos adversos con la
administracién de vancomicina versus
teicoplanina, siendo francamente menor
en la segunda.

La infusiéon rapida de vancomici-
na (menos de 60 min.) puede dar lugar
al denominado “sindrome del hombre
rojo” (prurito y eritema, acompafado
ocasionalmente de hipotension y excep-
cionalmente de paro cardiaco), que se
ha relacionado con la liberacién de his-
tamina de los basdfilos y puede evitarse
enlenteciendo laperfusiényadministran-
do un antihistaminico.

La aparicion de flebitis es frecuen-
te (10%) si se administra el farmaco por
via periférica. La nefrotoxicidad es en
la actualidad menos frecuente tras la
introduccion de preparados mas purifi-
cados y el uso de la determinacién de la
concentracion sérica del formaco. La oto-
toxicidad actualmente es excepcional y

se ha relacionado con C max > 50 pm/ml.
La vancomicina puede producir trombo-
citopenia y/o neutropenia generalmente
reversibles tras la retirada del farmaco.

Los efectos secundarios de la tei-
coplanina descritos son: flebitis que es
poco frecuente y el sindrome de hombre
rojo. La ototoxicidad y la nefrotoxicidad
son excepcionales; puede producir neu-
tropenia y/o trombocitopenia reversibles
al retirar el antibidtico; fiebre, cuya inci-
dencia es del 2% con dosis bajas y hasta
el 9% si se administran dosis de 20 mg/
kg de peso. 47

Los glucopéptidos pertenecen a la
categoria Cy por lo tanto, deberia evitar-
se su uso en el embarazo.

Hay otras moléculas efectivas contra
los cocos grampositivos como ser: linezo-
lid, tigeciclina, daptomicina, rifampicina,
TMP-SMX, aminoglucésidos, quinolonas
y clindamicina.

En cuanto a linezolid, su espectro de
accion son las bacterias grampositivas:
SAMR, Enterococcus faecalis y Enterococ-
cus faecium resistentes a vancomicina, S.
pneumoniae, S. pyogenes, anaerobios co-
mo Clostridium spp, Peptostreptococcus y
Prevotella. Generalmente reservado pa-
ra SAMR, sobre todo en la neumonia por
este microorganismo y para infecciones
por Enterococus faecium resistente a van-
comicina, con o sin bacteriemia.

También es planteable su uso en in-

fecciones complicadas o no complicadas
de piel y partes blandas sin osteomielitis

Dosis usual es de 600 mg i.v. o por via
oral cada 12 horas segun la situacion cli-
nica del paciente.
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La toxoplasmosis es la infec-
cion producida por el protozoario
hemo-tesidual Toxoplasma gondii (T.
gondii) en el hombre, otros mamiferos
y aves, constituyendo desde el pun-
to de vista epidemiolégico una de las
zoonosis de mayor importancia a ni-
vel mundial. Este protozoario es de
distribucién cosmopolita, con tasas de
prevalencia importantes aunque varia-
ble en los distintos paises'.

Si bien la mayoria de las infeccio-
nes son clinicamente asintomaticas y
no representan un problema importan-
te en el huésped inmunocompetente
salvo por las formas oculares, las formas
congénitas y la toxoplasmosis en el
paciente VIH-SIDA constituyen un pro-
blema de salud publica de mayor o
menor cuantia dependiendo del pais y
la regién. El mecanismo de infeccion es
laingestién de quistes presentes en car-
ne insuficientemente cocida u ooquistes
en alimentos contaminados ’, las pobla-
ciones con alta frecuencia de consumo
de carne en dichas condiciones estan
mas expuestas y tienen mayor preva-
lencia de infeccion toxoplasmica 8" En
cuanto a la toxoplasmosis congénita la
afectacion es leve en la mayoria de los
casos y grave sélo en un 5%?2 En Francia
se han encontrado cifras de prevalencia
de infeccion toxoplasmica en poblacion
general del 60%. En Argentina los traba-
jos muestran una prevalencia de 60% y
porcentaje de toxoplasmosis congéni-
ta del 1%o nacidos vivos*%. En Uruguay
existe una prevalencia entre 30 a 60%
de la poblacién, seguin datos publicados
y una tasa de toxoplasmosis congénita
del 4%, nacidos vivos. En el estudio de
mayor numero de pacientes embaraza-
das en Uruguay con 16.936 pacientes,
que se realizé en el BPS se demostrd una
prevalencia de infeccién toxoplasmica
de 57,2%, con una incidencia de toxo-

plasmosis aguda de 0,82% en 5 afos
(1991-1996), las alteraciones congénitas
que se destacan son las del SNC y muer-
tes fetales # 2.

La deteccion prenatal de la toxo-
plasmosis congénita es compleja y
desencadena una serie de interrogan-
tes que aun se debaten a nivel mundial
en cuanto a su pertinencia y rendimien-
to, sin embargo hasta el momento en
paises con niveles de prevalencia de in-
feccion toxoplasmica de hasta 60% en
mujeres en edad reproductiva como el
Uruguay, de la ecuaciéon costo-bene-
ficio surge la necesidad del screening
pre—natal 4-6.

BIOLOGIA DEL PARASITO
Toxoplasma gondii se presenta en 3 for-
mas principales:

1. Taquizoitos o formas proliferativas
(denominadas también trofozoi-
tos y endozoitos), que se producen
en la infeccion aguda y son res-
ponsables de la parasitemias que
pueden determinar el pasaje trans—
placentario.

2. Bradizoitos (merozoitos, quistozoi-
tos), que se encuentran enquistados
en los tejidos (quistes tisulares) y
causan la infeccién latente y crénica
la cual no genera inflamacién tisu-
lar.

3. Ooquistes, que se forman exclusiva-
mente en el intestino de los felinos.
Las que se encuentran en el hom-
bre son los trofozoitos y los quistes
tisulares. La reproduccién es por
endodiogenia, proceso de divisién
que consiste en la formacion de dos
trofozoitos dentro de la célula pro-
genitora, que se desintegra cuando
los trofozoitos jovenes son libera-
dos.

Los hospederos definitivos de T.
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gondii son el gato doméstico y varias
especies de felinos silvestres. En el in-
testino del gato el parasito pasa por
cinco diferentes formas reproductivas
asexuadas y etapa gametogdnica que
determina la formacién de ooquistes. El
gato se puede infectar con las tres for-
mas antes enumeradas, principalmente
con bradizoitos y ooquistes a partir de la
ingestion de carne, roedores y aves. En
este hospedero el periodo prepatente
(desde la infeccion hasta la eliminacion
de ooquistes) varia entre 3 y 24 dias, se-
gun si el material infectante son quistes
tisulares u ooquistes. El gato elimina los
ooquistes por un periodo breve, prome-
dio 15 dias, y al adquirir inmunidad cesa
la produccién de ooquistes; volviendo a
eliminar ooquistes si se reinfecta o pier-
deinmunidad .

El nUmero de ooquistes eliminados
por un gato oscila en algunos miles a
millones. Los ooquistes recién elimina-
dos con las heces de los gatos, no son
infectantes, ya que deben esporularse,
esto se produce en el medio ambiente
en condiciones adecuadas de tempera-
tura y humedad en aproximadamente
48 horas. El ooquiste maduro contiene 4
esporozoitos en su interior, mide 10-13
micras de didametro. Estos ooquistes son
muy resistentes a los factores ambienta-
les pudiendo sobrevivir hasta un afo o
mads; son resistentes al formol al 5% e hi-
poclorito de sodio durante 1/2 hora.

El parasito inicia el ciclo extrain-
testinal cuando el hombre u otro
hospedero intermediario, ingieren los
ooquistes esporulados, carne u otros
tejidos de animales con quistes que con-
tienen bradizoitos'.

Los trofozoitos parasitan preferen-
temente el sistema muscular y nervioso.
La multiplicacion en las células presenta
un ritmo répido y es por endodiogenia
formando acumulos citoplasmaticos,
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llamados pseudoquistes; la salida del
parasito también requiere un proceso
activo del mismo y no la simple rotura
de la célula parasitada, luego los taqui-
zoitos pueden infectar nuevas células.
Este periodo de proliferacién corres-
ponde a la fase aguda donde existe el
mayor riesgo de infeccion placentaria y
pasaje al feto en la mujer embarazada.
En esta fase el parasito es vulnerable a
los farmacos.

A medida que se desarrolla la in-
munidad en el hospedero comienzan a
desarrollarse las formas de resistencia,
los quistes. Los quistes se encuentran
de preferencia en el SNC, coriorretina,
musculo esquelético y miocardio. En los
quistes el parasito presenta un ritmo de
reproduccién atenuado, segregan pre-
cipitados granulares que se adosan a
la membrana vacuolar circundante. Es-
ta membrana se expande lentamente a
medida que se multiplican en su interior
los bradizoitos. Por ultimo, al fusionarse
las granulaciones se forma una mem-
brana sélida, la membrana quistica. Esta
forma es la responsable de la reactiva-
cién en inmunodeprimidos.

Toxoplasmosis en la
embarazada y toxoplasmosis
congénita

Para que ocurra la toxoplasmosis con-
génita, la madre embarazada debe
cursar la primoinfeccién por T. gondii
durante o previa y cercanamente a la
gestacion. Se estima que el riesgo de
infeccion fetal es de un 0.1%-0.7%. El
riesgo de infeccion para el feto es in-
versamente proporcional a la etapa de
gestacion que esté cursando la madre, o
sea que es mas probable si se producen
parasitemias cuanto mds avanzado el
embarazo. Ademas si la infeccidn se pro-
duce en la primera mitad del embarazo
la misma sera mas grave, mientras que
si ocurre en la segunda mitad del em-
barazo la infeccion sera menos grave.
Esto estd relacionado con el desarro-
llo de los distintos tejidos y sistemas
del feto. La capacidad del parasito para
atravesar la barrera placentaria depen-
de de las caracteristicas anatomicas de

Figura 1.

Riesgo de infeccion congénita segun edad ges-
tacional.

Tomado de The Lancet 1999; 353:1829-33.

la placenta y ésta es diferente a lo lar-
go de la gestacion: la probabilidad varia
del 6% a la semana 13 hasta el 70% en la
semana 36'; el riesgo es muy bajo si la
seroconversion se produce en los meses
previos a la fecundacion. En un estudio
de poblacién en Noruega, que incluyé
35.940 embarazadas se demostré pri-
moinfeccidn en los meses anteriores al
embarazo en el 10,4% de las pacientes
y durante el embarazo en el 0,17%, la in-
feccion congénita se comprobd en 11
recién nacidos. Este estudio encontré
ademds desde un 0,6% hasta un 1,3% de
IgM falso positivo por técnicas de scree-
ning en el embarazo.

Cuando la infeccién se adquiere en
el primer trimestre del embarazo la pro-
babilidad de pasaje transplacentario es
baja, sin embargo estas mujeres tie-
nen gran frecuencia de aborto, 6bito
o recién nacidos con graves secuelas,
fundamentalmente a nivel del SNC. Es-
tos ninos desde el punto de vista clinico
pueden presentarse con la triada clasica
de Sabin caracterizada por macro, hidro
o microcefalia, micro calcificaciones y
coriorretinitis '.

Si la infeccién se produjo hacia el
final del embarazo, donde la proba-
bilidad de pasaje transplacentario es
alta, el nifo presentara elementos de in-
feccion aguda, manifestandose como
un cuadro séptico, con hepatoesple-
nomegalia. Existe un 50% de recién
nacidos aparentemente sanos pero que
en el transcurso de su vida podran pre-
sentar un retardo mental, epilepsia,

alteraciones en el desarrollo cognosciti-
vo, o coriorretinitis™(Figura 1).

DIAGNOSTICO DE
TOXOPLASMOSIS EN EL
EMBARAZO ¢

El diagndstico de toxoplasmosis es cli-

nico, epidemiolégico y de laboratorio.

Con respecto a la clinica y a la epi-

demiologia, hemos hecho referencia

anteriormente y en general poco ayu-
da cuando estamos frente a una mujer
cursando una gravidez normal, en la
que tenemos que diagnosticar una pri-
moinfeccion toxoplasmica ya que los

factores de riesgo son muy frecuentes y

la clinica pasa inadvertida en el 90% de

las pacientes.

Con respecto al diagnéstico de la-
boratorio, entre el arsenal de técnicas
diagndsticas contamos con métodos de
estudio directos e indirectos.

Existen técnicas directas me-
diante las cuales se puede objetivar
la presencia del parasito en liquidos
corporales o muestras residuales del
paciente, éstos son los METODOS
PARASITOLOGICOS, técnicas no
utilizadas habitualmente para diag-
néstico en el laboratorio clinico.

1. Técnicas morfologicas de tin-
cion de tejidos o fluidos: éstas
son las cldsicas coloraciones de
Giemsa o May Grunwald-Giemsa
o hematoxlina—eosina, en las que
se pueden observar los trofozoitos
circulantes o los quistes o pseudo-
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quistes en los tejidos. Estas técnicas
presenten una muy baja sensibili-
dad diagnéstica.

2. Cultivos celulares, se siembra el
material patolégico a estudiar sobre
lineas celulares especificas para el
desarrollo de T. gondii. Esto permite
amplificar la presencia del parasi-
to, se puede utilizar para confirmar
afectacion fetal mediante el estudio
de liquido amniético o sangre de
corddn o placenta. Presenta unaele-
vada especificidad diagnéstica pero
la sensibilidad oscila entre 70-80%
dependiendo de las caracteristicas
de la muestra a estudiar. Es un mé-
todo muy costoso y requiere de un
laboratorio con equipamiento es-
pecifico, asi como la capacitacién
de recursos humanos para la co-
rrecta ejecucion del procedimiento;
creemos que no es una metodo-
logia aplicable a la practica diaria,
pero que debe existir en laborato-
rios de referencia ya que constituye
una herramienta diagnéstica muy
valiosa.

3. Inoculaciéon en ratones, éste es
uno de los procedimientos mas an-
tiguos en el dmbito del diagndstico
parasitolégico; al igual que los culti-
vos permite amplificar la presencia
del agente y es utilizado para con-
firmacion de afectacion fetal en la
toxoplasmosis congénita mediante
estudio del estudio de liquido am-
nidtico o placenta; su sensibilidad
es un poco mas alta que los culti-
vos celulares, pero su realizacién es
compleja requiriendo de un bioterio
para mantenimiento de los animales
asi como un laboratorio y personal
capacitado para la realizacion del
procedimiento. El tiempo requerido
para su interpretacion es aproxi-
madamente 20-30 dias. Por estas
razones la inoculacién en ratén no
es aplicable al diagnéstico prac-
tico en un laboratorio de analisis
clinicos; sin embargo no debemos
olvidar que este procedimiento
sigue siendo considerado por mu-
chos autores como “gold standard”
o “patrén de oro” al momento de
confirmar una toxoplasmosis con-
génita.

4. Deteccion de ADN del parasito
en tejidos o fluidos (en particular
liqguido amniético) se realiza actual-

mente en laboratorios de referencia
para establecer la infeccion intrau-
terina'®'s,

Es uno de los métodos diagnésticos
mas prometedores, costoso pero
aplicable a un laboratorio de ana-
lisis clinicos, sin embargo ain no
estan completamente estandariza-
dos los procedimientos de biologia
molecular mas adecuados para el
diagnoéstico de toxoplasmosis con-
génita. En un trabajo publicado por
Elisabeth Chabbert del Laborato-
rio de parasitologia y Micologia en
la Universidad de Montpellier, se es-
tablece que la PCR para diagndstico
de Toxoplasma gondii continua sien-
do insatisfactoria; entre los factores
determinantes de ello se mencio-
nan: (i) solamente se disponen de
PCR artesanales, que carecen de
estandarizacion presentando varia-
ciones en su eficacia diagnéstica;
(i) para la mayoria de las infeccio-
nes toxoplasmicas la sensibilidad
diagndstica continda siendo baja,
diagndstico prenatal entre 60-80%;
(iii) la especificidad de la técnica es
baja, por lo que se requiere de pa-
sos adicionales para la confirmacion
del diagndstico. Se han utilizado
mas de 25 primers en diferentes en-
sayos, por lo tanto todavia queda
por definir el “target” de ADN y sus
primers; (iv) en los ultimos afnos se
implementaron en Europa tres es-
tudios multicéntricos con el fin de
realizar comparaciones interlabora-
torio, para evaluar qué método era
mejor usando condiciones éptimas
y sin embargo, se reportaron pocos
datos concluyentes'-22,

DIAGNOSTICO POR METODOS
INDIRECTOS; DIAGNOSTICO
SEROLOGICO
La respuesta inmune del hospedero es
rapida e intensa, por lo que la detecciéon
de anticuerpos circulantes en sangre
(serologia) es una herramienta fun-
damental al momento de establecer
el diagnodstico de infeccion toxo-
plasmica adquirida en el embarazo
y de toxoplasmosis congénita en el
recién nacido.

Para comprender bien el interés y
el significado de un serodiagndstico
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de toxoplasmosis es necesario recordar

tres aspectos fundamentales:

1. El hombre infectado por T. gon-
dii elabora inicialmente anticuerpos
especificos dirigidos contra la
membrana (como la P30 proteina
inmunodominante) y después con-
tra los constituyentes citoplasmicos
del parasito.

2. Las primeras inmunoglobulinas se-
cretadas son de tipo IgM seguidas
de IgA e IgE detectadas durante la
fase aguda de la enfermedad. Las
IgG aparecen un poco mas tardia-
mente y se detectaran a lo largo de
toda la vida del huésped, testigo
seroldgico de la persistencia de for-
mas quiescentes de T. gondii en los
tejidos.

3. Las diferentes técnicas diagndsticas
pueden detectar inmunoglobulinas
especificas con variada sensibilidad
y especificidad, esto explica por que
un resultado puede ser “positivo”
por una técnica o método comercial
y “negativo” al mismo tiempo por
otro método.

La respuesta se produce sobre un
gran ndmero de antigenos pero el mas
importante es el antigeno mayor de su-
perficie SAG-1 (30 kDa). El estandar de
oro histéricamente aceptado es la reac-
cién de Sabin-Feldman, que demuestra
la presencia de actividad litica del sue-
ro del hospedero sobre parasitos vivos.
Actualmente no se usa de rutina pero
se destaca por su alta especificidad para
comparar con otras técnicas de demos-
tracion de IgG 2.

También se debe tener presente
que la eleccion de los isotipos de los an-
ticuerpos a estudiar y de las técnicas a
realizar dependerd de:

1. El contexto médico de la indicacion
del estudio: primer contacto con
el sistema de salud diagnéstico de
estado inmune en relacién a la in-
feccion toxoplasmica (seronegativa
o seropositiva), seguimiento de ges-
tantes seronegativas o sospecha de
toxoplasmosis adquirida en el em-
barazo.

2. De la prevalencia de la infeccion
toxoplasmica en poblacién general:
cifras de prevalencia elevada justifi-
carian un control mas exhaustivo en
gestantes seronegativas en relacion
con aquellos paises con indices de
prevalencia baja.
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3. De las disposiciones legales de pre-
vencion y diagnostico adoptadas en
el pais.

Inmunoflurescencia Indirecta
(1FI)

De elevada especificidad y sensibilidad
diagndstica (> 90%), permite a través
del control serolégico periédico realizar
la curva de anticuerpos (Ac), establecer
con relativa precision el periodo evo-
lutivo de la enfermedad y la respuesta
al tratamiento. Permite detectar Ac de
tipo IgM, estos aparecen aproximada-
mente a los 5 dias post-infeccion, por
lo que se puede establecer si se trata
de una infeccién aguda reciente o tar-
dia. Ademas por el hecho de que estos
Ac no atraviesen la barrera placentaria,
la determinacion de IgM en un RN indi-
ca infeccién aguda.

En el caso de las IgM puede haber
valores dudosos, lo que requerira de
una segunda muestra. Los titulos ma-
yores o iguales a 1/25 indican infeccién
aguda. La IgG aparece un poco mas tar-
de en suero, luego de las IgM. Los titulos
altos de IgG mayores o iguales a 1/4000
son sugestivos de infeccién aguda o re-
ciente.

Los valores de IgM suelen des-
aparecer a los 6 meses de ocurrida la
infeccion, teniendo un margen de va-
riabilidad diferente para cada caso en
particular, pudiendo persistir al afo y en
algunos casos aun mas. Las IgG perma-
necen durante toda la vida con titulos
bajos que oscilan entre 1/16 y 1/256, pe-
ro es variable, ya que dependerd de la
respuesta inicial. Muchos pacientes per-
manecen con titulos elevados durante
toda su vida sin significar que esté cur-
sando una reactivacion.

Enzyme Linked Immuno
Sorbent Assay (ELISA)

Las técnicas inmunoenzimdticas per-
miten la deteccion de anticuerpos
anti-toxoplasmicos sobre medios s6-
lidos complejos. En la actualidad son
multiples y proteiformes los ELISA
existentes en el mercado (MEIA, qui-
mioluminiscencia, ELIFA, entre otros).
En los ultimos afos la automatizacion,
ha permitido la unién de un lector a un
ordenador o a una red lo cual permite
el analisis de los datos en tiempo real y
su transformacion en resultados cuan-
titativos. Tienen la particularidad de ser

muy sensibles, por lo que la determina-
cion de IgM por estas técnicas puede ser
positiva hasta 1 afio luego de la primo-
infeccion por lo que no es util para datar
el momento en el que se producen las
parasitemias, asi determinar conductas
terapéuticas.

Inmuno Sorbent Agluttination
Assay (ISAGA) - Aglutinacién
Directa Sensibilizada (ADS)
Estas técnicas utilizan como antigeno
una suspensién de toxoplasmas tripsi-
nizados y formolados, cuya sensibilidad
es elevadamente superior a la aglu-
tinacion directa. Se utilizan para la
determinacion separada de IgG (ADS) o
IgM (ISAGA).

La reaccién es muy sensibley es uno
de los test que se positiviza mas precoz-
mente luego de la infeccién, indices
mayores de 8 se consideran positivos.

La técnicas de ELISA son muy utiles
en la detecciéon de Ac de tipo IgM, por
su sensibilidad y especificidad son ex-
celentes como técnicas de screening
para despistar infeccién aguda, pero se
mantienen durante periodos mas pro-
longados en el tiempo comparada con
la técnica de IFI, por lo que la deteccién
de Ac IgM por ELISA no siempre indica
infeccion aguda, es por tanto una téc-
nica de screening cuyo resultado debe
ser evaluado en el contexto y compara-
do conlalFl.

La determinacion del momen-
to de la infeccion aguda y por tanto
el riesgo de pasaje y afectacion del
feto es el punto que se intenta dilu-
cidar frente a cada embarazada con
evidencia seroldgica de infeccion
toxoplasmica.

La presencia de IgM especifica cir-
culante es el punto de referencia al
laboratorio y a la policlinica especializa-
da para determinar por otros métodos
la cercania de la infeccion en el tiem-
pO.16:24.25

Utilizando cualquiera de las técni-
cas se deben realizar por lo menos dos
determinaciones serolégicas, para po-
ner de manifiesto una seroconversion,
lo que nos habla a favor de una infec-
cién aguda, y permite el seguimiento
de los pacientes, asi como la respuesta
al tratamiento. Ademas es posible de-
terminar la presencia de Ac de tipo IgA
e IgE. La utilizacion de IgA contra la pro-
teina P30 de superficie de T. gondii, es

un marcador util para confirmar que la
elevacion de IgM es real. Las IgE répida-
mente desaparecen y tiene utilidad en
el recién nacido para confirmar toxo-
plasmosis congénita®. Las técnicas de
inmunoaglutinacion (ISAGA) tienen ma-
yor sensibilidad que ELISA para detectar
IgM en el recién nacido; por este moti-
vo en un recién nacido de madre con
infecciéon probablemente aguda la téc-
nica de ISAGA se impone para poner
de manifiesto las IgM, siendo positivas
en el 75% de los casos de infeccién con-
génita.

Los ensayos que miden avidez de
las IgG se utilizan para diferenciar en la
embarazada una infeccién reciente (ba-
ja avidez) de aquella que fue lejana (alta
avidez) en el tiempo por tanto de ba-
ja probabilidad de transmision al feto.'>
.28 Otras técnicas como la aglutinacion
con particulas de latex y HAI, son utiles
como métodos de screening, por su bajo
costo pero actualmente en desuso dada
la disponibilidad de los métodos auto-
matizados.

DIAGNOSTICO PRENATAL DE
INFECCION TOXOPLASMICA
Otros métodos ayudan a definir la pre-
sencia de infeccidn fetal como son las
imagenes obtenidas a través de eco-
grafia y eco doppler fetales los cuales
demuestran alteraciones mas o menos
especificas de la enfermedad y en con-
junto con los hallazgos sexoldgicos
pueden determinar la realizacién de es-
tudios invasivos.

El diagnostico y tratamiento de esta
enfermedad debe realizarse en equipo
multidisciplinario donde el obstetra
tratante y el médico infectélogo o pa-
rasitélogo son complementarios. Es
ademas fundamental la contencién de
la paciente que en general se presen-
ta con gran ansiedad por la situacion de
incertidumbre ante el probable diag-
noéstico de toxoplasmosis congénita. La
celeridad con la que se inicia la terapéu-
tica profilactica del pasaje placentario
del parésito es fundamental dado que
es escasa evidencia existente sobre la
eficacia terapéutica antenatal, pero
concuerda en que el tiempo util de ins-
talacion de tratamiento es hasta dos

semanas luego de la seroconversion.>
29,30
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TRATAMIENTO PRE-NATAL DE
LA TOXOPLASMOSIS

En el embarazo existe indicacién de
tratamiento cuando se detecta una
infecciéon aguda materna, mediante el
hallazgo de seroconversion y/o IgM po-
sitiva por IFl. Previamente a la semana
20y sin evidencias de afectacion fetal se
inicia tratamiento con espiramicina 3°-32,
Este farmaco alcanza altas concentra-
ciones a nivel placentario, reduce en un
50% la transmision del parasito al feto.
Se usa a razén de 3 g/dia v.o. Se conti-
nla durante todo el embarazo en los
casos con IgM positiva, aun sin clinica
manifiesta.

Después de las 20 semanas, si hay
evidencia de infeccion fetal se sustituye
por pirimetamina/sulfadiazina. La piri-
metamina actua inhibiendo la sintesis
del ADN de los trofozoitos, interfirien-
do en la utilizacién del acido félico por
el parésito. Como efectos secundarios
suele observarse trastornos digestivos,
y pancitopeniaya que tiene una accion
depresora sobre la médula 6sea. Debe
evitarse su uso en los 3 primeros me-
ses de embarazo ya que es teratégena.
En cuanto a la sulfadiazina inhibe la sin-
tesis de acido félico, compitiendo con
el 4cido paraminobenzoico en la sinte-
sis de ac folico. Generalmente es bien
tolerada, raramente puede ocasionar
trastornos digestivos, hematolégicos o
reacciones cuténeas. La pirimetamina
y la sulfadiazina son activas indepen-
dientemente, pero dado que tienen una
accién sinérgica se utilizan en conjun-
to en el tratamiento de la toxoplasmosis
y deben asociarse a acido folinico (no
acido fdlico) para evitar los efectos
secundarios sobre las células de alto re-
cambio del hospedero3°-33,

En el recién nacido con clinica o
serologia de infeccidn fetal se indica pi-
rimetamina/sulfadiazina asociadas a ac.
folinico.

Si pretendiéramos realizar un al-
goritmo diagnéstico y de conducta
terapéutica 3
1. Debe realizarse screening con IgM e

IgG para toxoplasmois en el primer

trimestre del embarazo. Este tami-

zaje debe evitarse (dado que no es
necesario) en pacientes conocida-
mente positivos para toxoplasmosis
dado que permaneceran como IgG
positivas durante toda la vida.

2. Sila paciente es IgG e IgM negativa

en el primer trimestre se priorizara
la estrategia de prevencidn de la in-
feccion, reiterando la serologia en
el 2°y 3° trimestre, en busca de una
seroconversion.

3. Sila paciente es IgG positiva e IgM
negativa en el primer trimestre no
se reitera la serologia dado que no
presenta riesgo de pasaje transpla-
centario y por ende no presenta
riesgo de infeccion fetal.

4. Cuando existe seroconversion de
IgG e IgM negativa a positivas du-
rante el embarazo, estamos frente
a una primoinfeccién con riesgo
de pasaje transplacentario y debe-
mos realizar la profilaxis del mismo
con espiramicina. En el caso de de-
tectarse anomalias fetales puede
plantearse el tratamiento con sul-
fadiazina pirimetamina (luego de
las 20 semanas) sabiendo que los
resultados de este tratamiento son
inciertos.

5. En el caso de encontrar IgG e IgM
positivas desde el primer con-
trol serolégico, como primera
medida se iniciara tratamiento con
espiramicina e intentara datar la
primoinfeccién. Aqui es donde se
utilizaran los métodos que son mas
sensibles para este fin, como IFl IgM
y test de avidez. Si la IFl IgM es ne-
gativa y al avidez de las IgG es alta
podremos determinar que la infec-
cién no es cercana en el tiempo y
que por lo tanto no existe riesgo
de pasaje trnas—placentario. Si la IFl
IgM es positiva y la avidez es baja
utilizaremos la misma conducta que
para la seroconversién en el emba-
razo.

Prevencion primaria

Esta orientada a las embarazadas y mu-
jeres 1gG negativas y quienes estan
planificando un embarazo.

Consiste en reducir la posibilidad
de infeccién con conductas como: no
comer carne mal cocida (rosada en el
centro), si manipula carne cruda no de-
be probarla ni tener contacto con las
mucosas, lavado de manos luego de
manipular carne y/o tierra. No manipu-
lar heces de gato ni fomites que puedan
estar contaminados con ooquistes, no
ingerir agua potencialmente contami-
nada y lavar adecuadamente verduras
que se consumen crudas.
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Se estima que al afio 2008 el nimero de
personas viviendo con VIH/SIDA (PVVS)
en el mundo ascendia a 33.4 millones
(31.1-35.8 millones); 2.7 millones (2.4-
3 millones) de nuevas infecciones y 2
millones de muertes relacionadas al SI-
DA (1.7-2.4 millones) se produjeron en
ese ano. Este niUmero en aumento de
PVVS (20% mas que en el afo 2000) se
atribuye al impacto de la accesibilidad
creciente al tratamiento antirretrovi-
ral (TARV). Globalmente, el nimero de
nuevas infecciones es claramente des-
cendente, 30% menos que en el aho
1996. Se ha estimado que 430.000 nue-
vas infecciones se producen en nifos
y predominantemente por transmision
vertical. Esta cifra es 18% menor que en
el aflo 2001 y resultado del incremento
en la cobertura en TARV a embarazadas
para prevenir la transmision madre-hi-
jo.

El acceso a la TARV ha sido sustan-
cialmente incrementado en paises de
bajos y medianos recursos, aumentan-
do mas de 10 veces entre los afios 2003
y 2008. En paises de mayores recursos
donde la TARV esta ampliamente dispo-
nible, ésta ha tenido un extraordinario
impacto en la mortalidad relacionada
al SIDA. La cohorte CASCADE (23 co-
hortes de Europa, Australia y Canadd)
recientemente reportéd que el exceso
de mortalidad en VIH respecto a la po-
blacién general disminuy6 de 40.8 por
100 personas-ano antes de la disponi-
bilidad de TARV altamente activa (1996)
a 6.1 por 100 personas-afo en el pe-
riodo 2004-2006.? Se ha reportado un
incremento significativo en la expecta-
tiva de vida, asi para un hombre de 35
anos con SIDA en el aino 1996, la expec-
tativa de vida era de 10.8 afios y paso a
ser en 2004 de 20.9 afos.®) Esta reduc-
cién en la mortalidad ha contribuido al
aumento en la prevalencia del VIH/SIDA

en paises ricos. Como consecuencia de
la mayor accesibilidad al TARV en paises
de bajos-medianos recursos, también
se confirma una disminucion en la mor-
talidad tanto en adultos como en nifios
hijos de madres VIH y prolongacién en
la sobrevida en las PVVS. -9

Adicionalmente al efecto sobre
la mortalidad se ha planteado que la
TARV podria contribuir al descenso de la
incidencia del VIH a través de la reduc-
cién de la carga viral impactando sobre
las tasas de nuevas infecciones. Un re-
ciente metaandlisis sugiere que las tasa
de transmision desde PVVS bajo TARV
es aproximadamente 0.5 por 100 per-
sonas—-ano, mientras que esta tasa se
situaria en 5.6 por 100 personas-afo
en PVVS sin TARV.” Estudios ecoldgi-
cos demuestran una relacion inversa
entre la incidencia de nuevas infeccio-
nes VIHy la cobertura de TARV, mientras
que modelos matematicos sugieren que
aumentar el tamizaje y tratar las nue-
vas infecciones podrian reducir las tasas
de nuevas infecciones en un 30% a los 5
aﬁOS. (8-10)

¢PREVENCION VS.
TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL?

Por mucho tiempo ha existido un deba-
te inatil sugiriendo una dicotomia entre
tratamiento y prevencién, sin embar-
go, cada vez es mas claro que existe un
nexo entre tratamiento y prevencion y
crear una divisién entre los programas
de prevencion y tratamiento es tanto in-
adecuado como contraproducente.

El compromiso inicial sobre acce-
so universal al TARV incluyé un enfoque
del tratamiento como un medio pa-
ra descender la morbilidad asociada al
SIDA y su mortalidad, con un enfoque
separado de prevencién como una serie
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de medidas dirigidas a impactar sobre
las conductas de riesgo para descender
las tasas de transmisién del VIH.

El escalamiento en el tratamiento
ademas del beneficio individual ha de-
mostrado tener multiples beneficios a
nivel de la sociedad en su conjunto y en
los sistemas de salud mientras que pro-
longa la expectativa de vida y retiene
individuos activos en la fuerza de tra-
bajo. En los ultimos 5 afnos ha quedado
claro que el beneficio de extender el tra-
tamiento va mas alla de salvar vidas: el
TARV juega un rol central en descender
la transmision del VIH y como resulta-
do el valor del compromiso original del
acceso universal ha aumentado extraor-
dinariamente.

Organizaciones internacionales
proponen a la TARV como parte de
una estrategia combinada de preven-
ciébn que acompafie intervenciones en
el comportamiento, estructurales, bio-
médicas y comunitarias. Sin embargo, la
decision de implementar el aumento de
la capacidad de TARV requiere esfuerzos
econdémicos no despreciables en paises
de escasos recursos. Para hacer que es-
ta estrategia sea viable y sostenible es
necesario implementar una serie de me-
didas que contribuyan a crear el mejor
escenario para asegurar su éxito."

DIAGNOSTICO TEMPRANO
Dado que el mayor beneficio del TARV
se observa con su implementacion
temprana logrando una recuperacién
inmunolégica completay sostenida, cla-
ramente se visualiza que los esfuerzos
deberén estar destinados, al diagnds-
tico precoz, tratamiento oportuno y de
calidad, asociados con un programa efi-
ciente en fortalecer la adherencia.

La realidad mundial, a la que no
escapa Uruguay, muestra que los indi-
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viduos con infeccion por VIH tienden
a diagnosticarse tardiamente, muchas
veces en estadios avanzados de su in-
feccion, por lo que la recomendacion
del inicio temprano del TARV pocas
veces es aplicable. Un estudio multicén-
trico de cohorte reporté que la mediana
de CD4, en paises desarrollados, per-
manecié estable entre 2003 y 2005 en
valores entre 150 y 200 CD4/mL al inicio
del TARV, situdndose esta cifra en pai-
ses pobres entre 50 y 100 CD4/mL." En
Uruguay datos de una cohorte de PVVS
que iniciaron TARV entre los anos 2001
y 2004, la media de CD4 de inicio fue de
181 células/mL, sin mostrar diferencias
significativas por afio de inicio."

El inicio tardio del TARV es en gran
parte explicado porque una gran pro-
porcion de diagndsticos de infeccidon
VIH se realiza en etapas avanzadas de
inmunodepresiéon. La mayoria de los
estudios definen como “presentadores
tardios” a aquellos individuos cuyo diag-
nostico de infecciéon por VIH se realiza
con un nivel de CD4 menor a 200 célu-
las/mL o con una condicidn definitoria
de SIDA al momento de la presentacion
o en el primer afno de realizado el diag-
ndstico. La proporcién de individuos
que se presentan en etapas tardia es
variable pero oscila entre 30% y 50%
en paises desarrollados y la mayor par-
te de ellos ha sido diagnosticada por la
consulta por sintomas relacionados a la
infeccion por VIH.14-19

En Uruguay, un estudio que inclu-
y6 una cohorte de 192 individuos con
diagnostico de infeccién por VIH duran-
te el ano 2007, 55% correspondieron a
diagnéstico tardio, definido como un
recuento inicial de CD4 menor o igual a
200 células/mL y sintométicos (sintomas
By C). El 30% de la poblacion tuvo una
enfermedad oportunista en el primer
ano del diagnoéstico y en 14.5% esta en-
fermedad se presentd al diagnoéstico."”
Un hallazgo interesante es que la media
de CD4 al diagndstico de VIH en la toda
la cohorte fue significativamente me-
nor respecto a la poblaciéon de mujeres
cuyo diagnostico se realizé en el emba-
razo, 293 + 278 células/mL vs. 604 + 261
células/mL (p<0.01). La implementacion
del test de VIH durante el embarazo ge-
nera una oportunidad de diagnéstico
temprano en nuestro pais donde la tasa
de embarazos controlados es muy alta.
Identificar situaciones que permitan (al

igual que el embarazo) implementar la
realizacion de test diagnosticos es prio-
ritario para avanzar hacia la meta de un
diagndstico temprano de la infeccion
por VIH.

La historia natural de la infeccién
por el VIH se caracteriza por un largo
periodo de infeccién asintomatica hasta
que aparecen manifestaciones clinicas
que conducen finalmente al diagnds-
tico. Ese periodo variable (entre 5y 10
anos) de desconocimiento del estatus
de infectado determina un riesgo eleva-
do de transmisién de la infeccion. Se ha
estimado que el riesgo de transmision
es 3.5 veces mayor desde individuos
que desconocen su infeccién respec-
to a los que la conocen."® La poblacion
que desconoce su estatus de infectado
es la que contribuye a la mayor propor-
cién de nuevas infecciones. De hecho el
reconocimiento de la infeccién permi-
te realizar intervenciones efectivas en
las conductas de riesgo para reducir la
transmisibilidad. Diversas barreras de
indole sicoldgica, social y cultural han
sido descritas para la realizaciéon del test
por iniciativa individual. La posibilidad
de un resultado positivo genera temor
a la discriminacion y exclusion social.
Por otra parte, no se reconoce el bene-
ficio de un resultado positivo, creencia
que deriva de la percepcion del VIH co-
mo una infeccion grave y mortal y el
desconocimiento generalizado, incluso
dentro del personal de salud, del im-
pacto de la TARV sobre la sobrevida y
calidad de vida.

EXPANSION DE LA
REALIZACION DE TEST
DIAGNOSTICOS DE VIH

La indicacion de realizacion de los test
diagndsticos en VIH tradicionalmente
ha sido dirigida por la percepcién del
riesgo de infeccién y por la presenta-
cion clinica sugestiva. Una valoracion
de la realizacion de test de VIH en EUA
en los departamentos de emergencia
en el periodo 1993-2005 encontré una
tasa de test realizados de 3.2/1000 visi-
tas (6% positivos).” Los CDC (Centers for
Diseases Control and Prevention) basados
en que el VIH aun se diagnostica tardia-
mente en EUA, que aproximadamente
un 25% de infectados permanece sin
diagnosticar y que, aunque con tasas
bajas, contintda ocurriendo transmisién

vertical, establece una serie de reco-
mendaciones paraaumentar el tamizaje.
29 En ellas se propone una estrategia
denominada “opt-out”, o testeo con ex-
clusiéon voluntaria, donde el test forme
parte de la rutina realizada a todo in-
dividuo entre 13 y 64 afios que tome
contacto con el sistema de salud, al que
se le informa su realizacién y se excluye
s6lo si éste se niega explicitamente. En
esta estrategia no se recomienda reali-
zar medidas que puedan obstaculizar
la realizacidn del test como un consen-
timiento informado aparte, o extensas
intervenciones en consejeria. Recien-
temente la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS) ha realizado recomenda-
ciones similares.?V

Se ha argumentado que la conseje-
ria asociada al test de VIH de tamizaje
podria ser de mala calidad y por lo tan-
to tener poco impacto cuando ésta es
realizada desde el médico con sobrecar-
ga asistencial y escasa formacion en el
tema. Sin embargo, las intervenciones
en el comportamiento han demostrado
beneficios tanto en quienes se diagnos-
tican con infecciéon por VIH como en
aquellos que resultan negativos.?%2% Por
lo tanto, se deben buscar estrategias de
consejeria efectivas con participacion
de PVVS y organizaciones con base co-
munitaria, con formacién y habilidades
en la temdtica.

Algunos autores proponen que la
implementacion sistematica de pruebas
de tamizaje en VIH cada 5 afos en po-
blaciéon general y en grupos de riesgo
tendrian una relaciéon costo-efectividad
mayor que la implementacién de scree-
ning de cancer de mama, diabetes y
cancer de colon aun en regiones de baja
prevalencia de infeccion no diagnosti-
cada.®

Un aspecto crucial a considerar an-
tes delaimplementacion de una politica
de promocién de test de VIH es disponer
de un sistema de salud preparado para
la captacion y continuidad en la aten-
ciéon de calidad, lo que significa contar
con equipos de salud multidisciplina-
rios entrenados en asistencia médica,
sico—social, apoyo de adherencia, etc.

Existen numerosas evidencias de
las dificultades en obtener atencién de
calidad con cumplimiento de objetivos
de control y terapéuticos en otras en-
fermedades crénicas como diabetes e
hipertensién arterial. Estas dificultades



pueden ser alin mayores en una in-
feccion emergente donde vertiginosos
avances en su conocimiento se han su-
cedido en pocos afnos, determinando
que exista una escasa formacion curri-
cular en las diferentes disciplinas del
drea desalud.

ESTRATEGIA INTEGRADA DE
DIAGNOSTICO TEMPRANO DE
VIH Y TARV

Dos estrategias no excluyentes para

maximizar el beneficio del TARV como

herramienta de prevencién se han pro-
puesto.

1. Test y tratamiento universal (UTT:
“Universal Test and Treat"): el objeti-
Vo es testear regularmente a toda la
poblacién e iniciar TARV en los diag-
nosticados VIH.

2. Buscar y tratar (“seek and treat”):
el objetivo es maximizar la realiza-
cién del test e iniciar TARV segun las
recomendaciones de las guias de
TARV.

El segqundo enfoque parece ser el
primer paso necesario antes de una es-
trategia mas universal como el UTT,
enfocando los recursos de TARV en
aquellos que mas los necesitan. Iniciar
TARV con niveles iguales o menores a
350 CD4/mL (siguiendo las recomenda-
ciones de la OMS) se ha estimado que
podria reducir la incidencia de nuevas
infecciones VIH en 30% en los 5 afnos si-
guientes.

El cdmo “buscar” requiere definir
la poblacién a quienes necesariamen-
te debe ofrecerse el test. Si bien en
epidemias concentradas, como la nues-
tra, se identifican grupos de riesgo en
base a prevalencias elevadas de infec-
ciéon (mayor a 5%), la identificacion de
la via heterosexual como la via preva-
lente y crecientemente involucrada en
la transmision asi como la feminizacion
de la epidemia (relacién hombre/mujer:
2:1), hace necesario ampliar la poblacién
blanco para la realizacién del test, mini-
mizando las oportunidades pérdidas.

La realizacidon sistematica de test
diagndstico en el embarazo, asi como
la realizacién de pruebas rapidas en
aquellas gestantes que se presentan en
trabajo de parto sin controles durante el
embarazo, es una estrategia prioritaria
yaimplementada en Uruguay. Sin dudas
es una de las oportunidades mas impac-

tantes donde la indicacion de TARV para
profilaxis de la transmisién madre-hi-
jo permite la reduccién de la tasa de
transmision a menos del 1%. EI TARV im-
plementado tempranamente (requiere
de la captacion precoz del embarazo)
sumado a la cesarea y férmulas sustitu-
tivas de la lactancia, permite imaginar
como posible un escenario de no trans-
misiéon madre-hijo.

Otras oportunidades son la realiza-
cién de test diagndsticos en: individuos
con infecciones de transmision sexual,
tuberculosis, individuos que pertenecen
a grupos de elevada prevalencia (tra-
bajadores sexuales, consumidores de
drogas de abuso, hombres que tienen
sexo con hombres, poblacién carcela-
ria). La busqueda de contactos (parejas
sexuales) en recientemente notificados
es una estrategia con la que se cuen-
ta experiencia en algunos sitios con
programas bien disefhados de “ex-
tension del test”. Entre quienes son
diagnosticados de infeccién VIH en es-
tas circunstancias, sus niveles de CD4
son significativamente mayores a la me-
dia de los casos indice.?

La capacitacion del equipo de salud
con laincorporacion de la historia sexual
en la historia clinica, entrenamiento
para reconocer cuadros clinicos compa-
tibles con primoinfeccién sintomatica
y la identificaciéon de signos y sintomas
que pueden ser atribuibles a infeccion
por VIH, permitiria disminuir las oportu-
nidades perdidas.

Sin duda el escenario mas complejo
es el comprendido por aquella pobla-
cién tradicionalmente no considerada
de “riesgo”. Es aqui donde la aplicacion
de la estrategia “opt-out” se transfor-
maria en la incorporacion del test de
VIH como una rutina de tamizaje. Pero,
si bien el VIH/SIDA debe ser considera-
do una infeccién/enfermedad crénica y
su tamizaje es costo-efectivo, su diag-
noéstico aun hoy conlleva una gran carga
de estigmatizacién con impactos a ni-
vel sicoldgico, familiar y social, donde la
confidencialidad debe estar asegurada.
En contraparte, la expansion del test es
una necesidad que urge para lograr una
captacion mas temprana de los infecta-
dos y disminuir la transmisibilidad.

Los esfuerzos para la expansion del
test de VIH deben acompanarse de una
atencion integral de calidad. Los siste-
mas que no atienden al problema de

Carta Infectoldgica [Montevideo, impr.] © Catedra de Enfermedades Infecciosas. Abril, 2010

CARTA INFECTOL. 2010; 9(1): 1-28

una manera integral apostando a la ca-
lidad y a la contencién verdadera, con
programas de atencién que tengan en
cuenta los aspectos biolégicos, sociales
y de salud mental, han demostrado que
no modifican el curso de la enfermedad
individualmente ni tampoco disminu-
yen la progresién de la epidemia.

En resumen, el VIH/SIDA es una epi-
demia con caracteristicas excepcionales
que demanda una respuesta excepcio-
nal. Mucho se ha avanzado en corto
tiempo pero, aun asi, el diagnostico y
tratamiento especifico contindan sien-
do tardios. En ausencia de una vacuna o
tratamiento curativo, la prevenciony ac-
ceso al TARV son las mejores opciones
disponibles para revertir la epidemia.
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La regién de las Américas ha alcanza-
do importantes logros en el control de
la Tuberculosis (TB) con la implementa-
cién exitosa de la estrategia DOTS/TAES
(Directly Observed Therapy, short courses/
Tratamiento Antituberculoso Estrictamen-
te Supervisado); lo cual ha permitido
en algunos de los paises alcanzar anti-
cipadamente las metas de Desarrollo
del Milenio. Sin embargo, en el 2004 de
acuerdo a estimaciones de la OMS, se
produjeron en la Regién 370 mil nuevos
casos y 53 mil muertes de tuberculosis,
acaecidos especialmente en paises po-
bres. Estas cifras resultan inaceptables
en nuestros dias cuando contamos con
tratamientos eficaces que podrian evi-
tar el sufrimiento y dolor que genera la
tuberculosis.

Las metas para el control mundial
de la TB se han fijado en el marco de
los Objetivos de Desarrollo del Mile-
nio (ODM) y a partir del afo 2006 se
implementa la estrategia Alto a la Tu-
berculosis (The Global Plan to Stop TB,
2006-2015), que provee guias para lo-
grar expandir las actividades de control
de la TB. Esta estrategia consta de 6
grandes componentes: 1) expandir y
mejorar el DOTS; 2) hacer frente a la
coinfeccion TB-VIH, asi como a la TB
multirresistente; 3) contribuir al forta-
lecimiento de los sistemas de salud; 4)
involucrar a todo el personal de salud; 5)
dar mayor capacidad de accion a los pa-
cientes y las comunidades; 6) favorecer
y promover las investigaciones.

Los objetivos de impacto propues-
tos para 2005 eran: detectar al menos
el 70% de los nuevos casos con bacilos-
copias positivas en esputo y alcanzar el
éxito terapéutico en el 85% de los ca-
sos detectados; para 2015 se propone
disminuir a la mitad la prevalencia (res-
pecto a 1990); para 2050, eliminar la
TB como un problema de salud publi-

ca (1 caso/1.000.000 habitantes).?® Si
este plan fuera plenamente implemen-
tado se estima que en los proximos 10
anos, 50 millones de pacientes podrian
ser tratados incluyendo 800.000 con
TB multirresistente. Unas 14 millones
de vidas serian salvadas entre el 2006 y
2015. La implementacién de las estrate-
gias propuestas en este plan significan
un gran costo econémico mayormente
financiado por organismos internacio-
nales y requiere el compromiso de los
gobiernos y autoridades sanitarias. @

En Uruguay en el afio 1946 se cred
la Comision Honoraria para la Lucha
Antituberculosa que se encarga del Pro-
grama Nacional de TB, la elaboracion
de pautas de diagndstico, tratamiento y
prevencion de la TB, es responsable del
tratamiento supervisado de los pacien-
tesasicomolaadquisiciény distribucion
de la medicacidn, y finalmente de la re-
colecciéon y andlisis de la informacion
epidemioldgica.

Desde 1976 se aplica en nuestro
pais la estrategia de Tratamiento Anti-
tuberculoso Estrictamente Supervisado
(TAES).

En 1993 la OMS declaré a la TB una
emergencia mundial y estableci6 la es-
trategia DOTS, que en parte coincide
con la estrategia TAES implementada
desde muchos afos antes en Uruguay.

La estrategia DOTS es mas amplia
que el concepto de tratamiento super-
visado y comprende: compromiso de
los gobiernos en la lucha antituber-
culosa, deteccién de casos tempranos
por baciloscopias en pacientes que con-
sultan espontdneamente por sintoma
sugestivos, pauta terapéutica acortada
y bajo supervision directa, suministro
regular e ininterrumpido de farmacos
antituberculosos, sistema de registro y
notificacién que permita medir resulta-
dos individuales y poblacionales.
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EPIDEMIOLOGIA MUNDIAL
La incidencia de tuberculosis en el
mundo en el afo 2007 fue 9,27 millo-
nes de casos, la mayoria de esos casos
se registraron en Asia (55%) y Africa
(31%); en las regiones del Mediterraneo
Oriental, Europa y Américas las cifras co-
rrespondientes fueron del 6%, 5% y 3%,
respectivamente.

Los cinco paises con mayor nimero
de casos en 2007 fueron la India (2,0 mi-
llones), China (1,3 millones), Indonesia
(0,53 millones), Nigeria (0,46 millones) y
Sudafrica (0,46 millones). De los 9,27 mi-
llones de casos incidentes registrados
en 2007, se calcula que 1,37 millones
(15%) eran VIH-positivos, de los cua-
les el 79% correspondi6 a la regién de
Africa, y el 11% a la regién de Asia Su-
doriental.

EPIDEMIOLOGIA EN LA REGION
Para el ano 2003, de acuerdo a estima-
ciones de la OMS, hubo 502.605 casos
prevalentes, 370.107 casos nuevos de TB
todas las formas y 53.803 muertes; con
tasa de incidencia estimada para TB to-
das las formas 1 de 43 por 100.000 hab.,
con variaciones de 323 para Haiti y me-
nos de 5 por 100.000 hab. para Estados
Unidos.

Diecisiete paises presentaron tasas
de incidencia estimada de TB todas las
formas superiores al promedio de la Re-
gién, concentrando el 82% de los casos
nuevos estimados y 43% de la pobla-
cion.®

Epidemiologia local

En el aflo 2007 hubo un total de 623 ca-
sos de tuberculosis (TB) corresponde a
una tasa de 18,7 casos por 100.000 hab;—
tantes, 577 casos nuevos (tasa 1],4 x10,
92,6 %) y 46 recaidas (1,4 x 10, 7.4 %),
en todas las localizaciones, confirma-
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das y no confirmadas. Esto representa
un aumento de 55 casos (9,7%) en rela-
cién a 2006.

TUBERCULOSIS RESISTENTE AL
TRATAMIENTO
La TB-MDR (multidroga resistente) es
una forma especifica de tuberculosis
causada por los BAAR, resistentes por lo
menos a la isoniazida y a la rifampicina.
La TB-XDR (extremadamente multi-
droga resistente) presenta resistencia a
isoniacida y rifampicina, sumando todos
los tipos de fluoroquinolonas y a por lo
menos uno de los tres medicamentos
inyectables de segunda linea (capreo-
micina, kanamicina y amikacina).®

La resistencia a los farmacos antitu-
berculosos se divide en:

a) Primaria: aquel paciente que tiene
resistencia a uno o mas farmacos
anti-BK y que nunca estuvo ex-
puesto a dichas drogas.®©

b) Adquirida: pacientes diagnostica-
dos BK que inician el tratamiento y
en la evolucioén se vuelven resisten-
tes a una o mas de dichas droga.©
Este problema de salud mundial se

genera por la incorrecta aplicacién de

los programas de control de tuberculo-
sis, asi como por el uso de los farmacos
disponibles en dosis y tiempos inade-
cuados. Se calcula que en 2007 hubo

0,5 millones de casos de TB multirre-

sistente (TB-MR), el 85% de los cuales

corresponde a 27 paises (15 de ellos de

Europa). Los cinco paises con mayor nu-

mero de casos de TB-MR son la India

(131.000), China (112.000), la Federacion

de Rusia (43.000), Sudafrica (16.000) y

Bangladesh (15.000). A finales de 2008,

55 paises y territorios habian notificado

al menos un caso de TB ultrarresisten-

te.?

La resistencia a drogas antituber-
culosas y especificamente la MDR en
casos nunca antes tratados (resisten-
cia a isoniacida y rifampicina), ha sido
ampliamente estudiada en la region y
representa un problema para el con-
trol de la tuberculosis. Los resultados
de los estudios realizados hasta 2002
evidenciaron que la mayoria de los pai-
ses presenta prevalencia de MDR-TB
en casos nuevos, inferior a 3%, siendo
los porcentajes mas bajos de paises con
programas exitosos como Cuba, Chile, El
Salvador, Uruguay y Venezuela. La ma-

yoria de los paises registra porcentajes
de MDR-TB primaria entre 1y 2,9%; s6-
lo cuatro paises presentan prevalencia
igual o superior al 3%: Republica Domi-
nicana, Ecuador, Guatemalay Peru.

El porcentaje de curacion de los ca-
sos con TB-MDR va del 50 al 80% vy la
TB-XDR es bajo en torno al 30%, influye
en el resultado final exitoso el nimero
de drogas a las que es resistente y el es-
tado inmunitario del paciente.

Se estima que el 37% de los casos
incidentes de tuberculosis y el 96% de
los casos indices de TB-MDR no estan
siendo diagnosticados y tratados bajo la
estrategia DOTS."”)

Tabla 1.
Sensibilidad alas drogas antituberculosas
pacientes pulmonares baciliferos sin trata-
miento previo - URUGUAY 2001.
Sensibles 264 (96.7%)
(1C95 93.6-98.6)

Resistentes 9 (3.3 %) (1C951.6-6.4)

Isoniacida 2 (0.7 %) (1C95 0.0-2.9)
Rifampicina 0(0.0%) (1C950.0-1.7)
Etambutol 0 (0.0 %) (1C95 0.0-1.7)

Estreptomicina 5 (1.8 %) (1C95 0.0-4.5)

Isoniacida + 1 (0.4 %) (1C95 0.0-2.3)
rifampicina
Isoniacida + 1(0.4 %) (1C950.0-2.3)

estreptomicina

Tabla 2.

Resistencia Fase inicial 3-4 meses

Opciones terapéuticas frente a
bacilos multirresistentes

La duraciéon minima de tratamiento de-
be ser de 24 a 32 meses, iniciarse con
al menos 5 drogas de las cuales 3 de-
ben ser nuevas no manejadas hasta ese
momento y de estas, dos deben ser bac-
tericidas. ®

Pautas 2008 CHLA frente a
bacilo MDR

Los planes a aplicar no deben ser infe-
riores a 18 meses, luego de negativizado
el cultivo deben prolongarse 12 meses.
El esquema propuesto cuando el bacilo
es sensible al etambutol y a la estrepto-
micina es: 2-6ESZFq/12-16Efq."?

El tratamiento de la tuberculo-
sis X-MDR no estd pautado lo guia el
Neumologo responsable de la CHLA
de acuerdo a planes internacionales
tomando como referencia el perfil de
sensibilidad. (Tabla 2).

Contactos

La conducta frente a un contacto con

TB-MDR puede ser expectante o iniciar

profilaxis durante 6 a 12 meses con:

a) Pirazinamida 25-30 mg/kg dia +
ETB 15-30 mg/kg dia.

b) ETB 15-30 mg/kg dia + ciprofloxaci-
na 750 mgc/12 hs.

Fase continuacion 18-24 meses

(con cultivos negativos)

INH+R AMG*+PZ+E+Eti+FQ
INH+R+E AMG*+PZ+FQ+Eti+Cs/PAS
INH+PZ AMG*+E+FQ-+Eti+Cs/PAS
INH+R+E+PZ AMG*+FQ+Eti+Cs/PAS**

INH: isoniazida

R: rifampicina

PZ: pirazinamida

E: etambutol

S: estreptomicina

AMG: aminoglucésido (kanamicina, amikacina)
FQ: fluorquinolona (ciprofloxacino, levofloxacino)
Eti: etionamida

PAS: Ac. paraaminosalicilico

Cs: cicloserina

E+Eti+FQ
FQ+Eti+Cs/PAS
FQ+Eti+ E/Cs/PAS
Eti + FQ+Cs/PAS

*Si resistencia a aminoglucésidos sustituir por capreomicina.

**Siintolerancia a alguno se podria sustituir por amoxicilina-ac.clavulanico, linezolid
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ESTRATEGIAS PARA

EL CONTROL DE LA
MULTIRRESISTENCIA

En 1994 la OMS y La Unién pusieron
en marcha el Proyecto Global de Vi-
gilancia de Resistencia a Drogas
Antituberculosas con los objetivos de
evaluar y monitorear la prevalencia de
resistencia utilizando metodologia es-
tandarizada.

Posteriormente, en 1999, frente a la
evidencia de la amenaza que represen-
ta la MDR-TB®, la OMS conform¢, bajo
los auspicios de STOP TB el “Grupo de
Trabajo de DOTS-Plus”, y cred el Comi-
té Luz Verde (CLV) para facilitar el acceso
adrogas de segunda linea de bajo costo
y calidad certificada, y brindar asesoria
técnica para garantizar su uso racional
en paises de medianos o bajos ingresos.

Basandose en la evidencia de facti-
bilidad, efectividad y costo-efectividad
la OMS ha incorporado el manejo de
MDR-TB dentro de la estrategia DOTS/
TAES.

El Programa Regional siguiendo las
directivas de la OMS ha impulsado laim-
plementacién del manejo integral de los
casos MDR-TB en los paises recomen-
dando la aplicacion de las siguientes
estrategias y/o actividades de pais:

- Fortalecer la estrategia DOTS/TAES

(linea 1).

Elaborar, implementar, expandir
proyectos de manejo de la MDR-TB
en dreas donde se esté aplicando la
estrategia DOTS con buenos resul-
tados.

Identificar y corregir las causas de

multidrogorresistencia en el pais:

- Garantizar la calidad de los me-
dicamentos.

- Fortalecer los laboratorios y los
procedimientos de control de
calidad de medicamentos.

- Promover mecanismos que li-
miten la venta indiscriminada
de medicamentos de primera 'y
segunda linea.

- Promover el uso de medica-
mentos combinados a dosis fija.

- Utilizar el mecanismo de sumi-
nistro de drogas de segunda
linea y apoyo técnico del Comi-
té Luz Verde.

Fortalecer el sistema de vigilancia

de la MDR-TB:

- Monitorear sistematicamente la
resistencia a farmacos en los
casos de fracaso terapéutico a
esquemas |, que lo recibieron
bajo supervisién.

- Mantener la vigilancia de la
resistencia a nivel regional pro-
moviendo la realizacion de
estudios nacionales en casos
NUEevos y casos previamente tra-
tados.
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En el receptor de trasplante de érga-
no soélido (TOS) aumenta la ocurrencia
y severidad de enfermedades infecto-
contagiosas; esto es debido a que los
pacientes presentan comorbilidades, re-
ciben terapia inmunosupresora y estan
en contacto con el sistema de salud. Las
infecciones en este grupo de pacientes
se asocian con aumento de mortalidad,
rechazoy disfuncién del injerto.

La inmunizacién activa es una es-
trategia util para la prevencién de las
enfermedades infecciosas en este grupo
de pacientes inmunosuprimidos que no
debe ser olvidada. Para que esta estra-
tegia alcance la mayor eficacia posible
debe recordarse vacunar a los pacien-
tes y también a quienes los rodean: el
personal de salud que los asiste y sus fa-
miliares.

Analizaremos cudles son las vacunas
que deben o pueden recibir este grupo

vacunar es antes del TOS, lo mas pre-
coz posible para de esa manera alcanzar
mayor inmugenicidad, para poder dar
vacunas vivas atenuadas que estan con-
traindicadas luego del trasplante y para
que la fiebre postvacunaciéon no gene-
re confusion. Dado que los 6 primeros
meses post TOS es el peor periodo por
mayor inmunosupresion; se recomienda
recomenzar con las vacunaciones luego
de ese periodo.

VACUNAS INDICADAS
Se deben tener en cuenta las vacunas
indicadas habitualmente a los adultos
dentro del esquema de vacunacion, las
vacunas especialmente indicadas a este
grupo por ser portadores de enferme-
dad crénica e inmunosuprimidos y la
eventual necesidad de otras vacunas.
Las vacunas vivas atenuadas (VVA)

zoster, sarampion, rubéola, paperas y
fiebre amarilla).

En la tabla 1 se presentan las vacu-
nas indicadas o contraindicadas en los
candidatos y receptores de TOS.

Nos referiremos a algunas vacunas
en especial.

Vacuna antigripal

La influenza tanto estacional como la
nueva cepa pandémica A(H1N1) 2009
puede ser mas grave en portadores de
enfermedad renal o hepatica cronica. Lo
mismo sucede en el receptor de TOS. En
ellos ademas la replicacion viral es mas
prolongada por lo que existe mas pro-
babilidad de aparicién de resistencia al
oseltamivir. Durante el afio 2009 se de-
tectaron clusters en inmunodeprimidos
internados (hematooncolégicos, poli-
quimioterapia) de virus influenza con la
mutacion H275Y que confiere resisten-

o) especial de pacientes: las vacunas del estan contraindicadas en el trasplan- cia al oseltamivir pero no al zanamivir.
esquema habitual de vacunacién para tado (BCG, polio oral, varicela, herpes Esto posiblemente fuera secundario a la
adultos, aquellas especialmente indica-
das en ellos y las indicadas en caso de Tabla 1.

o viajes a zonas de enfermedades endé- VACUNA PRETRASPLANTE POST TRASPLANTE
micas.

. » . Gripe inactivada Indicada anual Indicada anual
Analizaremos también cuando es
el mejor momento para administrarlas Gripe viva atenuada CONTRAINDICADA CONTRAINDICADA
y cuéles estan contraindicadas. Sefa- S.pneumoniae polisacarida Indicada Indicada
IaremOS. el momento o.ptlmol,.la dos{s Hepatitis B Indicada Indicada
(o) necesaria y si es necesario dosificar anti- " tisA indicada en hiaad PR IndicadasiFR
cuerpos y dar booster. epatitis ndicada en higado y/u otros ndicadasi
Varicela Indicada si anticuerpos CONTRAINDICADA
negativos
¢CUANDO VACUNAR? Zoster Indicada si anticuerpos CONTRAINDICADA

o La respuesta inmunoldgica es menor positivos
en end stage disease (enfermedad renal N .

L. L, ) Td Indicada Indicada
crénica en etapa dialitica y en pacientes
con hepatopatia crénica avanzada) y es Tdap Indicada 1 dosis Indicada 1 dosis
menor aun en el paciente trasplantado. Fiebre amarilla Si viaja a zona. endémica CONTRAINDIC

0 El peor periodo es durante los primeros Rabia Indicada si exposicion Indicada si exposicion
6 meses post trasplante en virtud de la - - - -

HPV Indicada en mujeres 9a 26 a Indicada en mujeres 9 a 26 a

mayor inmunosupresién que reciben.
Es decir que el mejor momento para

Antimeningocdccica

Sitiene indicacién

Sitiene indicacion
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replicacion mas prolongada del virus y
la mayor exposicion al oseltamivir.

Ademads en estos pacientes la vacu-
na es menos eficaz.

La vacuna antigripal es una exce-
lente oportunidad para proteger de la
enfermedad y de sus complicaciones.
Recordemos que la vacuna antigripal
anual estacional es una vacuna triva-
lente compuesta por una cepa de virus
influenza A (HIN1), uno A (H3N2) y una
de influenza B. Los tres virus contenidos
en las vacunas estacionales son repre-
sentativos de los virus que circulan en
la comunidad cada afo. Anualmente se
producen vacunas inactivadas inyecta-
blesy vivas atenuadas intranasales.

En 2009, con la aparicion del virus
pandémico se produjo ademas una va-
cuna monovalente con el nuevo virus
pandémico en tres formas: viva atenua-
da, inactivada sin adyuvante (forma
habitual) y una tercera inactivada con
adyuvante.

Posteriormente la Organizacién
Mundial de la Salud recomend¢ la in-
corporacion del nuevo virus pandémico
a la vacuna trivalente, sustituyendo a la
cepa anterior A(H1N1) estacional.®

Este aflo en Uruguay estaran dis-
ponibles una vacuna monovalente con
la nueva cepa pandémica y una tri-
valente inactivada conteniendo A/
Perth/16/2009 (H3N2) virus, B/Brisba-
ne /60/2008 virus y A/California/7/2009
(H1N1). Este ultimo es el virus resortante
del (HIN1) 2009 virus pandémico (Reso-
lucién MSP 2010) #

Lo ideal es que los pacientes en
pre y post-trasplante reciban la vacuna
trivalente conteniendo al virus pandé-
mico.

Dado que la vacuna es menos eficaz
en los pacientes trasplantados, es im-
portante vacunar a quienes los rodean:
familiares y personal de salud, para po-
tenciar la eficacia creando una “barrera
alainfeccién”.

Vacuna antineumocdcica
La enfermedad neumocdcica invasiva
en mas frecuente en TOS (28-36/1000
pacientes ano).’ La vacunacion ha de-
mostrado ser una estrategia Util, aunque
es menos eficaz que en los inmunocom-
petentes.

Las vacunas antineumocodcicas se
basan en los polisacaridos capsulares:
sélo polisacarida o conjugada con pro-

teinas. La Unica aprobada para uso en
adultos es la vacuna polisacarida 23 va-
lente. Conjugadas hay disponibles la
heptavalente y la trece valente para uso
en nifos.

La vacuna polisacarida posee los
23 serotipos que mas frecuentemen-
te (85 a 90%) causan enfermedad grave
y da ademas reaccién cruzada a un 8%
mas. Previene infeccién invasiva (sepsis,
meningitis), disminuye tasa de neumo-
nia bacteriémica pero es poco efectiva
para prevenir la neumonia. Evoca res-
puesta inmunitaria T independiente. Es
menos inmunogénica en pacientes tras-
plantados y los titulos de anticuerpos
caen antes.

Segun recomendacién del MSP y
Advisory Committee on Immunization
Practices (ACIP) de EEUU, los pacientes
portadores de sindrome nefrético, in-
suficiencia renal crénica o receptores de
trasplantes de érgano sélido o médu-
la 6sea deben recibir un booster o dosis
de refuerzo a los 5 afos de la primova-
cunacion.

Se ha estudiado la vacunacion se-
cuencial con vacuna antineumocdcica
polisacarida y conjugada pero no se ha
demostrado que esta estrategia mejore
la efectividad de la vacunacion.

Vacuna de hepatitis B

La hepatitis B tiene un curso mas rapido
y peor en TOS. La vacuna da proteccién
contra la infeccidon transmitida desde
el donante y ademas esta indicada en
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pacientes con enfermedad renal y hepa-
tica crénicay en el pretrasplante.

Se trata de una vacuna recombi-
nante que contiene antigeno HBs. Su
eficacia es menor en los pacientes en
hemodidlisis y en pacientes trasplanta-
dos. Ademas los anticuerpos caen mas
rapidamente.

Se debe destacar que la dosis en el
paciente en hemodialisis o trasplantado
es el doble que la requerida para el pa-
ciente adulto: 40 g a los 0, 1y 6 meses;
dado que de esta manera se puede al-
canzar mayor eficacia de la vacuna.

La respuesta en los pacientes en he-
modialisis es de 64% 78

Se aconseja dosificar los anticuerpos
entre el primer y tercer mes posterior a
completar las tres dosis de vacunacion.
Silos anticuerpos son menores a 10 mU/
ml se deben dar 3 dosis mas.

En los sujetos inmunocompetentes
se observa que los niveles de anticuer-
pos disminuyen luego de la vacunacién,
pero se mantiene la inmunidad por me-
moria inmunoldgica, por lo que en ellos
no es util dosificar los anticuerpos si
pasaron mas de 3 meses desde que se
completd la inmunizacion. No se sabe
qué sucede en los pacientes en hemo-
didlisis y trasplantados, pero se ha visto
que no aparece infeccién por virus de
hepatitis B si se mantienen los niveles
de anticuerpos por encima de 10 mU/ml.
Por ello se recomienda dosificar los anti-
cuerpos anualmente y dar un refuerzo si
caen por debajo de estos niveles.

Figura 1.
( B
3 DOSIS HBV
Doble dos|
AC > 10 ul/ml
o)
3 dosis
CONTROL
ANUAL AC dobles HBV
REFUERZO > 10 pk/ml
SI <10 pL/ml
inmune
h 4
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Vacunas en adultos candidatos y receptores de trasplante de érgano sélido...

o

Recomendaciones de la vacuna

de hepatitis B 234 (Figura 1)

1. Dar la vacuna VHB lo mds precoz
posible (incluso antes de entrar a
hemodialisis).

2. Si estd en hemodidlisis dar doble
dosis.

3. Dosificar anticuerpos anti HBS al
1-3 meses post vacunacion. Dar 3
dosis mas si menora 10 mU/ml.

4. Dosificar anticuerpos anti HBS
anualmente en pacientes en hemo-
dialisis y post trasplante.

Vacuna de varicelay
vacuna de herpes zoster
El 90% de los receptores de TOS son
seropositivos para virus varicela zos-
ter, por lo que la varicela es rara en
los trasplantados; pero si sucede pue-
de ser devastadora. Por otro lado, la
reactivacion en forma de zoster es mas
frecuente en los adultos inmunosupri-
midos como los receptores de TOS y
puede ser mas grave y diseminada.

Debido a esto es importante re-
cabar, en la evaluacidon pretrasplante,
el antecedente de varicela previa y ob-
tener serologia para varicela. De ser
negativo, se deberd vacunar al candi-
dato a TOS con la vacuna para varicela.
Esta es una vacuna a virus vivo atenua-
do, por lo que esta contraindicada en el
post trasplante. Se aconseja administrar
al menos 4 a 8 semanas previo al tras-
plante "2

Una nueva vacuna que contiene
la misma cepa de virus vacunal que la
vacuna de la varicela (Oka virus) pero
con una potencia 14 veces mayor, ha si-
do aprobada en EUA para prevenir el
herpes zoster y la neuralgia posther-
pética en los adultos mayores de 60
anos. El Advisory Committee on Immu-
nization Practices (ACIP) la recomienda
para todos los adultos mayores inmuno-
conpetentes °.

Si bien los estudios realizados con
esta vacuna fueron exclusivamente he-
chos en adultos mayores de 60 afios y no
hay recomendacion especifica para su
uso en menores de esta edad, se plan-
tea su utilidad en aquellos individuos en
los que se prevee que presentaran in-
munosupresidén posterior, como sucede
en los candidatos a TOS. Varios autores
plantean su uso en pretrasplante al me-
nos 15 a 30 dias antes dado que se trata
de unavacuna a virus vivo atenuado 2.

En los estudios realizados en adul-
tos mayores se encontré que reduce el
riesgo de desarrollar zoster en 51,3% y
reduce el riesgo de neuralgia posther-
pética en 66,5% (para 30 dias de dolor) y
en 72,9% (para 182 dias de dolor) °.

Esta vacuna auin no ha sido registra-
da en Uruguay.

En suma, se plantea realizar sero-
logia para varicela (HVZ) a todos los
pacientes en la evaluacién pretrasplan-
te y si es negativa o positiva (HVZ)
indicar la vacuna de la varicela, siempre
y cuando no se anticipe el trasplante en
menos de un mes.

FAMILIARES Y/0 CONVIVIENTES
Quienes conviven con los pacientes
transplantados pueden transmitirle en-
fermedades infectocontagiosas, o por
lo contrario disminuirles el riesgo de
presentarlas si se encuentran inmuni-
zados. Pueden convertirse en aliados
para reforzar el cerco alrededor de los
pacientes.

Es aconsejable que los familiares
y convivientes reciban anualmente la
vacuna antigripal y que, de no haber
presentado varicela, reciban esta vacu-
na. En cuanto a la vacuna de la varicela,
es aconsejable que no tengan contac-
to estrecho con el trasplantado los dias
posteriores de recibirla, porque es posi-
ble un pequefo riesgo de contagio por
tratarse de una vacuna a virus vivo ate-
nuado.

Por otro lado pueden recibir todas
las vacunas indicadas para su grupo eta-
rio con excepcion de la polio oral que
puede transmitirse al trasplantado. Es
conveniente que los niflos que conviven
con un paciente inmunosuprimido reci-
ban la polio inyectable inactivada.

En cuanto a la vacuna del rotavirus,
también existe riesgo de contagio por
las materias fecales del nifo, por lo que
es aconsejable que no haya contacto es-
trecho luego de que el nifo reciba dicha
vacuna.

VACUNACION DEL PERSONAL
DE SALUD

El personal de salud tiene contac-
to directo con los pacientes y puede
adquirir y transmitir enfermedades. Es
frecuente que concurran a trabajar con
enfermedad leve que luego transmiten

a los pacientes. Se ha visto que el 23%
del personal de salud tiene evidencia
serolégica de infeccidon por influenza
luego de una estacién leve de influenza;
pero el 59% no se dié cuenta que la pre-
sentody el 28% estuvo asintomatico.

Es asi que lainmunidad del personal
de salud es esencial para prevenir enfer-
medades en los programas de control
de infecciones hospitalarias, pero la-
mentablemente la tasa de vacunacién
es baja. Las vacunas indicadas para
quienes trabajan en una Unidad de Tras-
plante son la antigripal anual, hepatitis
B y varicela (para quienes no la presen-
taron previamente).
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Caso Clinico 1.

Coordinador: Dr. Julio Medina
Prof. Adj. de la Catedra de Enfermedades Infecciosas.

Responsable: Dra. Jimena Prieto
Residente de Medicina. Pasante de la Catedra de Enfermedades Infecciosas

«  Paciente de 36 afios, sexo femenino.

+  Sin AP a destacar.

+  MC: fiebre de 30 dias de evolucién. Lesiones hiperpigmentadas. No confluentes.
No pruriginosas. Sin aparente compromiso mucoso, localizadas en cara y dorso.
Niega otro signo o sintoma.

- Examen fisico: licida, buen estado general, eupneica, TAx. 37,8°C axilar.

PyM: lesiones hiperpigmentadas en cara y dorso, no confluentes, ovaladas, algo
sobreelevadas. Sin compromiso de mucosas.
Resto del examen fisico normal.

(o)
Paraclinica
+  Hemograma:
- GB:1400
- LINF:300 (o)
- Hb:11,8
- PLT:320.000
«  HIV:POSITIVO.
«  VES:95
«  TACTX-ABD-PELVIS: normal. lo)
- FBCcon LBA (BACTERIAS, HONGOS, MICOBACTERIAS) Sin desarrollo.
+  PPD:0Omm.
En suma: 33 afos, VIH positivo de reciente diagndstico, que se presenta con fiebre
de un mes de evolucidn y lesiones cutdneas como las descriptas. o
;Cual es su planteo diagndstico?
;Qué examen solicitaria para confirmar su diagndstico?
;Cudl seria el tratamiento de eleccion?
o

Respuesta: en el préximo numero de la Carta Infectolégica.
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92 Jornadas de Antimicrobianos

Catedra de Enfermedades Infecciosas
Prof. Dr. Eduardo Savio Larriera

Hotel NH Columbia
Viernes 30 de julio de 2010
14.30a19.30 hs

Destinado a médicos generales, postgrados y residentes de infectologia, medicina interna, medicina intensiva
COORDINADOR

Prof. Adj. Dr. Julio Medina

Programa

+  14.30 | Apertura, Prof. Dr. Eduardo Savio

+ 14.45-15.15 | Mecanismos de resistencias en bacilos Gram negativos multirresistentes y Pan resistentes.
Andlisis de antibiogramas con votacién del publico y exposicion final. Prof. Agdo. Dr. Rafael Vignoli

« 15.15-15.45 | Epidemiologia y perfil de sensibilidad de los bacilos Gram negativos multirresistentes y Pan resistentes
aislados de muestras clinicas. Dra. Verdnica Seija

+ 16.00-16.30 | Ertapenem ;Cuando estaria indicado? Prof. Adj. Dra. Graciela Pérez Sartori

Descanso: 16.30-16.45

« 17-17.25 | Imipenem y meropenem. ;Cuando usarlos en forma empirica? Prof. Adj. Dra. Zaida Arteta
+ 17.25-17.50 | Polimixina B. ;El altimo recurso para BGN Pan resistentes en Uruguay? Prof. Adj. Dra. Mariela Breijo
« 17.50-18.15 | ;Qué hacer frente a los BGN resistentes a la polimixina B? Asistente Dra. Daniela Paciel

Descanso: 18.15-18.30

+  18.30-19.30 | Conferencia:
i{Por qué son importante los modelos farmacocinético/farmacodinamicos (PK/PD) en la clinica?
Conferencista: Dr. Marcelo Galas. Moderador: Dra. Susana Cabrera. Comenta: Dra. Cristina Bazet

DOCENTES
Prof. Agda. Dra. Cristina Bazet, Prof. Agdo. Dr. Rafael Vignoli, Prof. Adj. Dra. Susana Cabrera, Prof. Adj. Dra. Graciela Pérez Sartori,
Dra. Verodnica Seija, Prof. Adj. Dra. Zaida Arteta, Prof. Adj. Dra. Mariela Breijo, Asistente Dra. Daniela Paciel.
Dr. Marcelo Galas, Servicio Antimicrobiano, Instituto Nacional de Enfermedades Infecciosas (INEI)

Finalizadas las Jornadas se ofrecera un cocktail en celebracién del Dia del Infectélogo.
Costo: $ 300, Inscripcion en Secretaria de la Catedra de Enfermedades Infecciosas.
Tel/Fax: (598 2) 487 6981, E-mail: clinfec@fmed.edu.uy, o en NH Columbia.
CUPOS LIMITADOS

Auspician:
Asociaciéon Panamericana de Infectologia (API)
Sociedad de Infectologia Clinica del Uruguay (SICU )
Sociedad Uruguaya de Medicina Intensiva (SUMI)





