
Editorial | Prof. Dr. Eduardo Savio Larriera

En el momento en que usted recibe esta Carta 
Infectológica, el mundo lleva 6 meses de ex-
pansión de la primera pandemia de influenza de 
este siglo, originada por el virus A H1N1. Se trata 
de un evento sanitario de importancia en salud 
púbica internacional, del cual a diario se van 
aprendiendo lecciones y efectuando ajustes en 
el manejo clínico–terapéutico, en el diagnóstico 
de laboratorio y en la vigilancia epidemiológica. 
Hay mucha información disponibe en internet a 
medida que más se conoce el fenómeno, por lo 
que no lo abordamos hoy específicamente.

Iniciamos la Carta con un artículo sobre 
inmunizaciones en los adultos mayores, quie-
nes tienen un riesgo aumentado de adquirir 
algunas enfermedades infecciosas inmunopre-
venibles. Luego se aborda un problema muy 
frecuente en la práctica infectológica: la fiebre 
de origen desconocido en infectados por VIH, 
planteando etiologías y líneas de exámenes 
complementarios, haciendo referencia además 
a una casuística de nuestra Cátedra en la que 
se identificó etiología infecciosa para la fie-
bre en 93,2% de los casos, neoplásica en 2,3% 
y otras etiologías diferentes en 4,5%. La fiebre 
amarilla se está extendiendo por el conosur 

y hay focos activos en determinadas áreas de 
Brasil, Paraguay y Argentina. En el artículo se re-
cuerdan las principales características de esta 
enfermedad y se resumen las indicaciones de 
vacunación para viajeros a esas áreas geográ-
ficas. Tambien en este número se trata un muy 
antiguo problema en salud, pero siempre vi-
gente: la sífilis materna y su transmisión; aquí 
se señalan conductas para la prevención de la 
sífilis congénita. Por último, abordamos el va-
lor de la procalcitonina como biomarcador de 
orientación a la etiología bacteriana de algunas 
infecciones y su potencial rol para determinar el 
inicio duración de una antibioticoterapia.

Como Noticias de la Cátedra reseñamos 
los temas desarrollados en la 8ª Jornada de 
Antimicrobianos efectuada el 31 de julio de 
2009. Dentro de los Eventos en Infectología que-
remos señalar dos, de especial interés: el 1er 
Congreso Uruguayo de Infectología a efecuarse 
los días 2 y 3 de octubre de 2009 en el Sheraton 
Hotel, y el XV Congreso Panamericano de 
Infectología —que se hará en el Hotel Conrad 
de Punta de Este del 7 al 11 de abril de 2011—, 
en cuya preparación se está trabajando muy ac-
tivamente a nivel nacional e internacional. 
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Inmunizaciones en los  
adultos mayores

La declinación habitual del sistema in-
mune con la edad aumenta el riesgo de 
varias enfermedades infecciosas, muchas 
de las cuales pueden ser prevenidas con 
la vacunación; sin embargo, la cobertura 
de los adultos no es la adecuada. ¿En qué 
se está fallando? 

En el Consenso de la Sociedad 
Argentina de Infectología 2008(1) se plan-
tea que para que un adulto se vacune se 
necesita un médico que lo indique, un 
adulto que lo acepte y un sistema de sa-
lud que lo provea. Pero lamentablemente 
las inmunizaciones para los pacientes 
adultos no tienen peso suficiente en la 
formación de pre–grado y los médicos 
de adultos las subestiman y no las jerar-
quizan. No suele aparecer con claridad la 
historia de inmunizaciones en las histo-
rias clínicas de policlínica o de pacientes 
internados. 

Un aumento en las tasas de vacu-
nación promovería un envejecimiento 
saludable al prevenir la carga de enfer-
medades infecciosas prevenibles. 

Este no es un problema exclusivo 
de nuestro medio: en un trabajo realiza-
do por Skull et al. y publicado en Vaccine 
2007(2), se analizaron las oportunidades 
perdidas de vacunación con vacuna in-
fluenza y antineumocócica 23 valente 
entre 4772 pacientes de 65 años o más, 
internados en hospitales de Australia. De 
los pacientes no vacunados con vacuna 
antigripal en el último año, 1110 de 1115 
pacientes (99,6%) habían visitado a un 

doctor previamente o el mismo hospital 
en el último año. Para los no vacunados 
con la 23PPV en los últimos 5 años, 1809 
de 1813 (99,8%) habían visitado un doc-
tor o el mismo hospital en el último año 
y 71% había tenido una internación pre-
via en el mismo hospital en los últimos 
5 años. Es decir que habiendo tenido la 
oportunidad de ser aconsejados y vacu-
nados, no habían recibido las vacunas 
recomendadas. 

En un trabajo realizado por P. Álvarez 
et al., presentado en el Congreso de la 
Asociación Panamericana de Infectología 
2009, se encontró que de 52 casos de 
neumonía neumocócica grave ingresa-
dos a UCI, 37 (71%) tenían indicación de 
vacuna antineumocócica. A pesar de que 
23 pacientes habían tenido contacto con 
el sistema de salud, sólo dos estaban va-
cunados; esto muestra con claridad que 
frecuentemente se pierde la oportunidad 
de vacunar al adulto cuando éste tiene 
contacto con el sistema de salud.

Vacunas recomendadas 
en los adultos mayores 
En este grupo de edades (mayores de 65 
años) están recomendadas las vacunas 
antigripal, antineumocócica 23 valente 
(23 PPV), difteria y tétanos y recientemen-
te se incorporó la sugerencia de vacuna 
para herpes zoster. 

Vacuna antineumocócica 
23 valente (23 ppv)
El polisacárido de la cápsula de S. pneu-
moniae es fundamental en la patogenia 
y virulencia de este microorganismo. Hay 
91 serotipos capaces de ser antigénicos y 
los anticuerpos específicos son protecto-
res para cada serotipo.

Las vacunas disponibles se basan en 
los polisacáridos capsulares; pueden es-
tar compuestas sólo por polisacáridos 

(polisacárida 23 valente, PPV23) o conju-
gada con toxoide diftérico (heptavalente, 
PCV 7).

La vacuna PPV23 posee los 23 se-
rotipos que más frecuentemente (85 a 
90%) causan enfermedad grave en los 
adultos y da reacción cruzada a un 8% 
más. Previene la infección invasiva (sep-
sis, meningitis) en el 75% de los mayores 
65 años, 65–84% de los diabéticos, ICC, 
asplenia y EPOC. Disminuye tasa de neu-
monía bacteriémica en 50–70% pero es 
poco efectiva para prevenir la neumonía.

Las indicaciones de esta vacuna del 
Ministerio de Salud Pública y Advisory 
Committee on Immunization Practices 
(ACIP) son las siguientes (3,4,5):
•	 Asplenia congénita y adquirida, dis-

función esplénica. 
•	 Inmunodeprimidos, incluido trata-

miento con corticoides a altas dosis. 
•	 Drepanocitosis. 
•	 Implantes cocleares. 
•	 Enfermedades crónicas: cardíacas, 

respiratorias (incluida asma), renales, 
diabetes, etc. 

•	 Filtraciones del líquido céfalo–raquí-
dea por malformaciones congénitas, 
fractura de cráneo o procedimientos 
neuroquirúrgicos. 

•	 Adultos de 65 o más años de edad. 
•	 Pacientes institucionalizados.
•	 Antecedentes de haber padecido 

una enfermedad neumocócica inva-
siva. 

•	 Fumadores (recomendación nueva 
dado que es factor de riesgo inde-
pendiente para infección invasiva).
La recomendación del Center for 

Disease Control (CDC) de 1997 excluía al 
asma en la categoría de enfermedades 
pulmonares porque no había datos de 
aumento de riesgo de enfermedad neu-
mocócica en este grupo de pacientes. 
Pero en la reunión del Advisory Committee 
on Immunization Practices (ACIP) de ju-

Dra. Graciela Pérez1, Dr. Julio Medina2

1. Ex Asistente, Cátedra de Enfermedades Infecciosas. 
Profesora Adjunta de Medicina Interna, Clínica Médica 2. 
2. Profesor Adjunto, Cátedra de Enfermedades Infecciosas



Carta Infectológica [Montevideo, impr ] © Cátedra de Enfermedades Infecciosas. Setiembre, 2009

4

In
m

un
iz

ac
io

ne
s e

n 
lo

s a
du

lt
os

 m
ay

or
es

 | 
D

ra
. G

ra
ci

el
a 

Pé
re

z,
 D

r. 
Ju

lio
 M

ed
in

a
CARTA INFECTOL. 2009; 8(1): 1–24.     CARTA INFECTOL. 2009; 8(1): 1–24.     

nio 2008 se revisó la nueva información 
que sugiere que el asma es un factor de 
riesgo independiente para enfermedad 
neumocócica en los adultos. 

En octubre de 2008 se incluyeron 
el asma y el tabaquismo como factores 
de riesgo para enfermedad neumocóci-
ca en adultos y se incluyeron en la pauta 
de vacunación de 2009(6). Esto mismo fue 
incluido en la pauta de vacunación del 
Ministerio de Salud Pública. Se debe des-
tacar que la vacuna polisacárida PPV23, 
como evoca respuesta inmunitaria T in-
dependiente, no es útil para los menores 
de 2 años por su baja inmunogenicidad 
en este grupo. En este grupo (menores 
de 2 años) está indicada la vacuna hepta-
valente conjugada.

Preguntas frecuentes
1.	 ¿Es necesario vacunar a un paciente 

que ya ha presentado neumonía neu-
mocócica confirmada por laboratorio? 

Respuesta: Hay más de 90 serotipos de S. 
pneumoniae y 23 están en la vacuna. 
La infección con un serotipo no da 
inmunidad contra los otros, entonces 
debe recibir la vacuna PPV23 aunque 
haya tenido uno o más episodios

2.	 ¿Deben ser vacunados todos los pa-
cientes que residen en instituciones de 
larga estadía? 

Respuesta: SI. Ordenar vacunar a todos 
puede simplificar el proceso. No se 
debe detener la vacunación por au-
sencia de documentación previa de 
vacunación. Si el estado vacunal es 
incierto, vacunar de todos modos. 

3.	 ¿Se requiere booster (dar una nueva 
dosis)? 

Respuesta: Sólo en los siguientes casos:
–	 Menores de 65 años con las siguien-

tes patologías requieren booster una 
sola vez a los 5 años: asplenia, VIH, 
leucemia, linfoma, enfermedad de 
Hodgkin, mieloma múltiple, cáncer, 
IRC, síndrome nefrótico, trasplan-
te MO o de órgano sólido, los que 
reciben quimioterapia incluyendo 
corticoides crónicos.

–	 Pacientes de 65 años o más si reci-
bieron su primera dosis antes de los 
65 años y ya pasaron 5 años desde la 
misma.

Vacuna influenza 
estacional y pandémica
La influenza estacional se caracteriza por 
tener una alta transmisibilidad (60% de 

los contactos), alta difusión (afecta 10–
20% de la población en brotes invernales) 
con un aumento de mortalidad por enfer-
medades cardiovasculares y respiratorias 
durante brotes estacionales. Se presenta 
más frecuentemente en niños pero tiene 
mayor riesgo de hospitalización, compli-
cación y muerte en las edades extremas y 
en comorbilidades.

Vacuna estacional
Disponible en Uruguay, se administra por 
vía intramuscular y es una vacuna triva-
lente inactivada (contiene 2 cepas A y 
una B). Su composición es recomenda-
da por OMS en febrero para el hemisferio 
norte y en setiembre para el sur, según 
sean las cepas circulantes. 

La inmunidad que proporciona ra-
ramente excede al año y el grado de 
inmunidad depende de la compatibilidad 
con la cepa circulante, la edad y el estado 
inmunitario. Previene la gripe en 70–90% 
de adultos menores de 65 años y en 58% 
de los mayores de 65 años. Previene la in-
ternación por neumonía e influenza en 
30 a 70% de los adultos mayores no resi-
dentes en geriátricos. Previene la muerte 
en 50 a 78%

La vacunación antigripal se reco-
mienda a(5):
•	 Niños de 6 a 59 meses de edad (6 me-

ses a 4 años y 11 meses inclusive).
•	 Personas de 65 y más años de edad.
•	 Personas de cualquier edad con en-

fermedades crónicas: cardiovascular, 
respiratoria (incluyendo niños con 
asma), diabetes u otra afección me-
tabólica crónica, disfunción renal, 
hemoglobinopatías, inmunosupre-
sión u otras afecciones crónicas.

•	 Personal de la salud.
•	 Personal de avícolas y criaderos de 

aves de corral.
•	 Convivientes con niños menores de 

6 meses (especialmente prematuros), 
con personas mayores de 65 años o 
con personas con enfermedades de 
alto riesgo.

•	 Mujeres embarazadas en período de 
campaña de gripe.

•	 Niños o adolescentes que han recibi-
do terapia con ácido acetilsalicílico 
y pueden desarrollar el síndrome de 
Reye luego de la infección por el vi-
rus de la influenza.

•	 Toda persona con indicación médica.
•	 La vacunación está contraindicada 

en las personas con alergia compro-

bada al huevo o con enfermedad 
infecciosa en curso.

Vacuna pandémica
El 11 de junio de 2009 la OMS declaró la 
pandemia (fase 6) del virus A (H1N1), que 
actualmente se considera de severidad 
moderada. Se encomendó a cerca de 20 
laboratorios en el mundo —dentro de 
los que se encuentran Baxter, Novartis, 
GlaxoSmithKline, Sanofi–Pasteur, etc.—, 
la creación y fabricación de la vacuna.

La mayoría de esas vacunas van a ser 
producidas usando el método clásico de 
cultivo en huevo, mientras que algunos 
están utilizando tecnología de cultivo ce-
lular. Se anticipa que la producción de 
vacuna pandémica lamentablemente no 
va a satisfacer las necesidades mundiales, 
dependerá también si se necesitarán una 
o dos dosis para alcanzar la protección (7).

El 7 de julio de 2009 el SAGE (Strategic 
Advisory Group of Experts) de la OMS se 
reunió en Génova para discutir las reco-
mendaciones de la vacuna pandémica 
según la capacidad de producción ac-
tual y la situación de la pandemia(8). Los 
expertos identificaron tres objetivos di-
ferentes que los países deberían adoptar 
como parte de su estrategia de vacuna-
ción: proteger la integridad del sistema 
de salud y de la infraestructura crítica del 
sistema de salud, reducir la morbimor-
talidad y reducir la transmisión del virus 
pandémico dentro de las comunidades.

Dado que se considera imposible de 
detener la diseminación de la pandemia, 
la vacuna es necesaria en todos los 
países y es necesaria la equidad. Las re-
comendaciones fueron las siguientes:
•	 Priorizar al personal de salud.
•	 Como no va a haber disponibilidad 

inmediata para inmunizar a toda la 
población, se deberá ir siguiendo 
un camino escalonado. Determinar 
también las prioridades según cada 
país, pero teniendo en cuenta a los 
siguientes grupos: embarazadas, ma-
yores de 6 meses con comorbilidad, 
adultos sanos de 15 a 49 años, niños 
sanos, adultos sanos de 50 a 64 años 
y adultos sanos mayores de 65 años. 

•	 En vistas a la anticipada escasez de 
vacunas y la necesidad potencial de 
proteger contra las cepas con drifts 
(mutaciones menores), SAGE reco-
mienda promover la producción 
y uso de vacunas formuladas con 
adyuvantes y las vivas atenuadas. 
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Estas recomendaciones fueron ava-
ladas por la directora general de la OMS, 
Dra. Margaret Chan, el 11 de julio de 
2009, pero pueden modificarse a medida 
que surja nueva evidencia.

Vacuna herpes zoster
El herpes zoster es una afección de la 
piel, dolorosa, que ocurre más frecuen-
temente en los adultos mayores o en las 
personas inmunodeprimidas. Es causada 
por la reactivación del virus de la varicela, 
años después de haber presentado esta 
enfermedad. Luego de curada la varice-
la el virus queda en forma latente en el 
organismo y una de cada tres personas 
desarrolla algún episodio de herpes zos-
ter en el curso de sus vidas.

 Si bien no es una enfermedad grave, 
puede dar complicaciones como dolor 
(llamado neuralgia postherpética) que 
persiste meses o incluso años. Este do-
lor puede ser muy intenso, constante 
y en algunos casos limita el sueño y las 
actividades de la vida diaria, impactan-
do negativamente en la calidad de vida. 
Otra complicación frecuente es el com-
promiso ocular.

Se vio que cuando las personas que 
tuvieron varicela se ven expuestas a es-
te virus, por estar en contacto con niños 
enfermos, se potencia la inmunidad es-
pecífica ya adquirida; la inmnunidad 
frente al VVZ se reactiva periódicamente 
por exposición al virus salvaje o por reac-
tivación silenciosa del virus salvaje, pero 
cae indefectiblemente con la edad. Los 

linfocitos T de memoria son los capaces 
de mantener al virus en fase de latencia. 
Cuando cae la inmunidad celular especí-
fica se reactiva el VVZ. 

La vacuna frente al herpes zoster es 
la primer vacuna que no se administra 
para revenir una infección sino para re-
ducir la probabilidad de reactivación de 
una infección producida anteriormen-
te cuyo agente se ha mantenido latente 
(10). Es una vacuna a virus vivo atenuado y 
posee la misma cepa atenuada que la va-
cuna de varicela, pero su potencia es al 
menos 14 veces superior que la de la va-
cuna de varicela.

Reduce riesgo de desarrollar herpes 
zoster en 51,3%, reduce riesgo de neural-
gia postherpética en 66,5% (para 30 días 
de dolor) y reduce riesgo de neuralgia 
post herpética en 72,9% (para 182 días de 
dolor) (9,10).

La vacuna aún no obtuvo la licencia 
en Uruguay.

Las indicaciones de ACIP (Advisory 
Comité on Immunization Practices) de ju-
nio de 2008 son las siguientes: 
•	 Recomendar a mayores de 60 años.
•	 No es necesario realizar serología 

previa para varicela.
•	 Se puede administrar junto a otras 

vacunas inactivadas (influenza, anti-
neumocócica , Td).

•	 Puede administrarse hasta 15 a 30 
días antes de iniciar terapia inmuno-
supresora.

•	 NO puede administrarse en neo-
plasias, terapia inmunosupresora, 

corticoides, VIH, trasplantados, dado 
que se trata de una vacuna a virus vi-
vo atenuado.
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Fiebre de origen desconocido 
en infectados por el virus de la 
inmunodeficiencia humana

La fiebre es un signo común en los 
pacientes infectados con el virus de la in-
munodeficiencia humana (VIH). Aparece 
desde el inicio de la infección como un 
elemento más del síndrome retroviral 
agudo (40%–70%). Durante la evolución 
pueden aparecer elevaciones triviales de 
la temperatura, como resultado de la 
persistencia de la actividad viral o como 
manifestación de una enfermedad in-
tercurrente propia de esta etapa. Suele 
acompañar frecuentemente la fase tar-
día de la enfermedad, en general debida 
a una enfermedad infecciosa oportunis-
ta o más raramente por una enfermedad 
neoplásica. Durante esta fase también 
puede presentarse fiebre junto con dia-
rrea y adelgazamiento mayor a 10%, sin 
enfermedad oportunista demostrable, 
constituyendo así el síndrome de desgas-
te (Wasting syndrome, WS).

Cuando la fiebre se presenta en for-
ma prolongada, sin un origen claro, se 
produce un verdadero desafío diag-
nóstico y terapéutico, constituyendo la 
entidad conocida como fiebre de ori-
gen desconocido (FOD). En 1991, Durack 
y Street propusieron una nueva clasifi-
cación de FOD que la divide en cuatro 
categorías, resaltando la importancia que 
tiene el terreno donde se desarrolla el 
cuadro clínico de fiebre: FOD clásica, FOD 
asociada a neutropenia, FOD nosocomial 
y FOD en pacientes infectados por VIH. 

Los criterios definitorios propuestos 
por estos autores para FOD–VIH son: a) 
infección confirmada por VIH, b) tempe-
ratura mayor o igual a 38,3ºC en diversas 
ocasiones, c) duración de más de 3 sema-
nas en pacientes hospitalizados y de 4 
semanas o más en pacientes externos, y 
d) ausencia de diagnóstico tras 3 días de 
estudios adecuados, incluidos en ellos 2 
días de incubación de cultivos microbio-
lógicos. (1)

Muchas veces la fiebre en pacientes 

con el VIH se presenta de forma prolon-
gada pero con un foco parenquimatoso 
evidente tanto por la clínica como por 
exámenes paraclínicos, sin embargo la 
confirmación del diagnóstico etiológi-
co puede ser dificultosa, determinando 
la indicación de tratamientos empíricos. 
Por estas razones parece más apropiada 
la denominación de esta entidad como 
de fiebre prolongada de diagnóstico di-
fícil (FPDD). 

La prevalencia de FOD–VIH era al-
ta antes de la aparición del tratamiento 
antirretroviral (TARV), debido a que los 
pacientes presentaban numerosas infec-
ciones oportunistas, las que a menudo se 
presentan como FOD. El uso generaliza-
do de TARV ha modificado esta situación: 
ha descendido significativamente la apa-
rición de enfermedades oportunistas y 
paralelamente la prevalencia de FOD–
VIH. La frecuencia de FOD en pacientes 
VIH ha sido reportada en 0,6% de aque-
llos que reciben TARV y 3% en aquellos 
que no la reciben, con un pronóstico me-
jor en los primeros respecto a los últimos.
(2) Otras características distintivas de la 
FOD–VIH es que el diagnóstico etiológi-
co se realiza en una elevada proporción, 
80%; en un 80% la causa es infecciosa(3,4) 
y pueden tener más de una causa asocia-
da, sobre todo en estadios avanzados de 
la enfermedad. 

Estudios etiológicos 
de FOD–VIH
Existen relativamente pocos estudios pu-
blicados sobre el tema. Su comparación 
no es fácil debido a los diferentes cri-
terios usados para definir el cuadro y 
a las diferentes poblaciones estudiadas. 
La mayoría de los autores utilizan indis-
tintamente la terminología FOD y FPDD. 
En su mayoría son de carácter retrospec-
tivo, describen las diferentes etiologías 

encontradas y valoran la utilidad de los 
diferentes procedimientos diagnósticos. 
En casi todas las series publicadas se 
obtiene diagnóstico en un porcentaje 
igual o superior al 80%, predominando 
netamente las causas infecciosas, que 
originan más del 80% de los casos, y se 
observan dos o más etiologías en más de 
10% de los casos.(5–8)

Las neoplasias, fundamentalmente 
los linfomas, se observan en un porcen-
taje mucho menor.(5,9) En el cuadro 1 se 
muestran las etiologías más frecuentes 
de FOD en VIH.

Cuadro 1. 
Etiologías más frecuentes de FOD–VIH

INFECCIONES

Micobacterias: Mycobacterium tuber-

culosis, no tuberculosas.

Bacterias inespecíficas: sinusitis, en-

docarditis, salmonellas, Bartonella 

henselae

Micosis: Peumocystis jiro-

vecii; Cryptococcus neoformans; 

Histoplasma capsulatum; Candida sp.

Protozoarios: Toxoplasma gondii; 

Cryptosporidium; Isospora belli

Virales: Citomegalovirus, Herpes zoster, 

Herpes simple

NEOPLASIAS

Linfoma no–Hodgkin; linfoma prima-

rio del sistema nervioso central; sar-

coma de Kaposi; otras

Los estudios demuestran variantes 
regionales en la etiología de la FOD–VIH. 
Estas variaciones limitan la extrapolación 
de la metodología diagnóstica y resul-
tados a nuestro medio. Así las series 
europeas muestran casos de leishmania-
sis visceral(10–12), mientras que en algunas 
regiones de América, como en Argentina, 

Dra. Mercedes Andujar1, Dra. Susana Cabrera2, Dr. Eduardo Savio3
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7

Fi
eb

re
 d

e 
or

ig
en

 d
es

co
no

ci
do

 e
n 

in
fe

ct
ad

os
 p

or
 e

l V
IH

 | D
ra

. M
. A

nd
új

ar
, D

ra
. S

. C
ab

re
ra

, D
r. 

E.
 S

av
io

Carta Infectológica [Montevideo, impr ] © Cátedra de Enfermedades Infecciosas. Setiembre, 2009

    CARTA INFECTOL. 2009; 8(1): 1–24

la histoplasmosis entra de lleno en las 
consideraciones diagnósticas y la leish-
maniasis no figura entre ellas.(8) 

La etiología infecciosa más co-
mún suele ser, en casi todas las series, 
la micobacteriosis, fundamentalmente la 
tuberculosis (TB).(6–8,11,12) La TB puede de-
sarrollarse con cualquier nivel de CD4, 
pero es en pacientes severamente inmu-
nodeprimidos donde se suele manifestar 
como formas extra–pulmonares y dise-
minadas que dificultan el diagnóstico. 

En la tabla 1 se muestran las etiolo-
gías más frecuentes en algunas series, 
observándose las variaciones regionales 
mencionadas.

Valoración de la FOD–VIH
La complejidad que presenta el estu-
dio de FOD–VIH y la potencial gravedad 
de sus etiologías, la mayoría de ellas 
con tratamiento eficaz, aconsejan reali-
zar protocolos que permitan un manejo 
rápido y eficiente de esta entidad.

Es fundamental conocer el estado 
inmunitario del paciente (recuento de 
CD4), ya que la fiebre obedece a diferen-
tes causas durante la evolución natural 
de la infección por el VIH y puede pre-
sentarse como FOD en cualquiera de 
sus etapas. Cuando el paciente presenta 
más de 500 CD4 células/ml, este debe-
rá ser evaluado de forma similar a la FOD 
clásica; entre 500 y 200 células/ml exis-
te riesgo aumentado de infecciones, 

especialmente por Mycobacterium tuber-
culosis; y cuando el recuento de CD4 es 
menor a 200 células/ml, micobacteriosis 
tuberculosa y no tuberculosa, otras in-
fecciones oportunistas y más raramente 
neoplasias oportunistas, podrían presen-
tarse como FOD.

Debe considerarse si el paciente está 
recibiendo TARV. El éxito de las diferen-
tes modalidades terapéuticas sobre el 
control de la inmunodeficiencia de los 
pacientes puede producir un cambio en 
la frecuencia relativa de las causas de fie-
bre.

Los elementos epidemiológicos son 
relevantes para decidir la metodología 
de estudio en un paciente determinado. 
La necesidad de conocer la prevalencia 
regional de ciertas infecciones es impera-
tiva en el estudio de FOD–VIH.

De los antecedentes importan la 
drogadicción, hábitos sexuales, estado 
socio–económico, reclusión previa y ex-
posiciones ambientales.

La FOD puede ir acompañada o no 
de síntomas constitucionales y debe in-
vestigarse también la existencia de otros 
síntomas que orienten a algún aparato, 
sistema u órgano sobre la que basar el 
diagnóstico diferencial y que puedan di-
rigir en parte la metodología de estudio.

El mismo objetivo tiene la explora-
ción física exhaustiva, prestando especial 
atención a la búsqueda de lesiones en 
piel y mucosas, visceromegalias o pre-
sencia de adenopatías, alteraciones en el 

aparato respiratorio y en el sistema neu-
rológico y fondo de ojo.

Dentro de los procedimientos diag-
nósticos, los que componen el primer 
escalón son considerados el estudio bá-
sico de FOD–VIH, en general se solicitan 
simultáneamente al comenzar la inves-
tigación, dependiendo de la presencia o 
no de hallazgos clínicos o complemen-
tarios previos que orienten a un foco 
probable, responsable de la fiebre. En el 
cuadro 2 se enumeran los estudios com-
plementarios básicos e iniciales en los 
pacientes con el VIH con FOD. En la tabla 
2 se detallan aquellos dirigidos con orien-
tación de foco.

Cuadro 2. 
Exámenes complementarios básicos para estu-

dio de FOD–VIH.

Hemograma

VES

Glicemia; Azoemia y Creatinina; 

Ionograma

Funcional y enzimograma hepático

Examen de orina, urocultivo

Radiología de senos faciales; 

Radiología de tórax

Hemocultivos para bacterias ines-

pecíficas

VDRL

Tabla 2. 
Exámenes complementarios  de FOD–VIH con 

orientación de foco.

Foco probable Exámenes

Respiratorio Alto: Rx senos parana-

sales; TC Bajo: FBC con 

LBA; TC

Neurológico Difuso o focal: TC, RM, es-

tudio y cultivo de LCR

Digestivo Alto: FGC Bajo: coproculti-

vo y coproparasitario; en-

doscopias

Ganglios PAAF, biopsia

Piel y mucosas Muestras para estudios 

microbiológicos; biopsia

	 Aclaraciones. Rx: radiología; TAC: tomografía 

axial computada; FBC: fibrobroncoscopía; LBA: la-

vado broncoalveolar; RNM: resonancia nuclear 

magnética; LCR: líquido cefalorraquídeo; FGC: fi-

brogastroscopía; PAAF: punción–aspiración con 

aguja fina.

BRASIL(6) ARGENTINA(7) ESPAÑA(5) EEUU(4)

Infecciones TB: 44% 

PCP: 15% 

MAC: 12% 

Criptococosis 

Salmonelosis 

Sinusitis 

Histoplasmosis 

Sífilis 

Toxoplasmosis 

Isosporiasis 

TB: 44% 

Histoplasmosis 24% 

Criptococosis. 5% 

PCP 

CMV 

Angiomatosis bacilar 

hepática 

Bacterias inespe-

cíficas

MBC: 70% 

TB: 46% 

CMV 

Leshmaniasis PCP 

Toxoplasmosis 

Bacterias inespe-

cíficas 

Otras micosis

MAC: 31% PCP: 

13% 

CMV: 11% 

Histoplasmosis 

Viral no CMV TB 

Bacterias  ines-

pecíficas 

Otras micosis 

parásitos

Neoplasias LNH: 7% LNH: 3% 

SK: 3%

LNH: 4% LNH: 7% 

SK: 1%

Otras 2% 4%

Tabla 1. 
Variaciones regionales en la etiología de la FOD–VIH

	 Aclaraciones: TB: tuberculosis; PCP: pneumonia a Pneumocystis jirovecii; MAC: Complejo Mycobacterium–avium; 

CMV: citomegalovirus; LNH: linfoma no Hodgkin; SK: sarcoma de Kaposi.
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Sí los estudios iniciales son negativos 
y no existe foco detectable, se recomien-
da iniciar la siguiente etapa de estudios 
con procedimientos que deben seleccio-
narse de acuerdo a la orientación inicial 
de foco, si existiera, y el estado de gra-
vedad de cada paciente. Debe resaltarse 
la importancia de la evaluación clínica 
diaria y detallada, ya que pueden existir 
variaciones día a día que podrían orien-
tar y re–dirigir nuestra investigación. En 
esta segunda etapa podrán realizarse: 
hemocultivos para micobacterias y hon-
gos; tomografía computadorizada (TC) 
de cráneo, tórax y/o abdomen, resonan-
cia magnética (RM); estudio citoquímico y 
microbiológico (PCR, antígenos y cultivo) 
de líquido cefalorraquídeo (LCR); eco-
cardiograma (si no se realizó antes); 
fibrobroncoscopia con lavado bronqioal-
veolar (FBC/LBA) y estudio de la muestra 
para bacterias, hongos, micobacterias, 
Pneumocystis jirovecii; biopsia hepática; 
aspirado y/o biopsia de medula ósea; 
biopsia de ganglio profundo.

En cuanto al rendimiento de los di-
ferentes métodos diagnósticos, debe 
reconocerse la importancia de los estu-
dios microbiológicos e histopatológicos.

Entre los estudios dirigidos por foco 
se destaca la punción aspiración/biop-
sia de ganglio linfático. En una serie de 
Argentina(10) el estudio de ganglios linfáti-
cos permitió el diagnóstico de entidades 
como tuberculosis, histoplasmosis, crip-
tococosis y linfoma no Hodgkin. En las 
series españolas se destaca su importan-
cia para el diagnóstico de lesihmaniasis 
visceral.(10) En Uruguay existe experiencia 
con la PAAF de ganglio linfático, mostran-
do excelente rendimiento diagnóstico 
para TB cuando se aplica la técnica en 
adenomegalias superficiales.(13) La utilidad 
de la aspiración y biopsia de médula ósea 
(cultivo y/o estudio histopatológico) ha 
sido reportada en diferentes series(8,10,14,15) 
y oscila entre 23 y 51%. Los diagnósti-
cos principales que se pueden alcanzar 
son tuberculosis, micobacteriosis no tu-
berculosas, histoplasmosis, leishmaniasis 
visceral y linfoma.

La punción biópsica hepática (PBH) 
ha demostrado rendimiento entre 11% 
a 80% en diferentes estudios(10,16) siendo 
especialmente eficaz para enfermedad 
por micobacterias. Se recomienda su uso 
para cuando otros métodos han fraca-
sado, no existen contraindicaciones que 
impidan su realización y ante la eviden-

cia de alteración hepática no justificada 
por otras causas. Algunos autores han 
demostrado elevada rentabilidad en el 
diagnóstico de TB cuando existe hepato-
megalia y aumento de fosfatasa alcalina 
(FA). (5,15–18)

FOD–VIH en Uruguay
Existen escasos datos de esta entidad en 
nuestro medio. En un análisis de los in-
gresos en la Cátedra de Enfermedades 
Infecciosas en un período de 1 año (1 
de enero de 2005 al 31 de diciembre de 
2005), la FOD–VIH representó el 8.4% de 
los ingresos (n=50 pacientes).(19) En la ta-
bla 3 se describen algunas características 
de la población.

Tabla 3. 
Características de la población con FOD–VIH 

(n=50). Cátedra de Enfermedades Infecciosas. 

2005.

Sexo Masculino/Femenino 

(n, %)

35/15 (70/30)

Edad (años) 

Media ± DE

36 ± 9

SIDA previo 

Sí/No (n, %)

21/29 (42/58)

CD4 (células/ml) en el año 

previo 

Media ± DE (n = 21)

158 ± 126

TARV 

Sí/No (n, %)

9/41 (18/82)

Aclaraciones. DE: desvío estándar

La población se caracterizó por una 
severa inmunodepresión (CD4<200 célu-
las/ml) y a pesar que para algunos (18%) 
era el debut de su enfermedad, 42% te-
nía diagnóstico de SIDA previo al ingreso, 
41% de los pacientes no recibía TARV. 
Estos hallazgos caracterizan a una pobla-
ción con baja adherencia a los controles y 
con consultas tardías. 

Se destaca en la presentación clí-
nica que en el 98% de los casos hubo 
elementos clínicos de orientación de fo-
co, predominando el respiratorio; el 36% 
tenía manifestaciones clínicas orientado-
ras de más de un foco. Tabla 4.

Se obtuvo el diagnóstico etiológico 
en 80% de los casos y en un 10% se en-
contró más de una causa de FOD–VIH. 
La etiología predominante (93%) fue in-
fecciosa.

La enfermedad por micobacterias, 
fundamentalmente Mycobacterium tu-
berculosis, se identificó en el 50% de los 
pacientes con FOD–VIH en que se acce-
dió al diagnóstico y representó el 48,8% 
de las causas infecciosas, seguida de PCP 
(17%) y criptococosis (9,8%). De 36 pa-
cientes con diagnóstico único, en 75% de 
los mismos se obtuvo un diagnóstico de-
finitivo. En los 4 pacientes con más de un 
foco, luego de los estudios realizados se 
obtuvo dos etiologías. 

Las diferentes etiologías individuales 
se describen en la tabla 5. 

Tabla 5. 
Causas de FOD–VIH. Cátedra de Enfermedades 

Infecciosas. 2005.

Etiologías de FOD N (%)

Infecciosas 41 (93,2)

Mycobacterium tuberculosis 20 (48,8)

Micobacterias no tuberculosis 1 (2,4)

PCP 7 (17)

Criptococosis 

(meníngea, pulmonar)

4 (9,8)

Sinusitis 2 (4,9)

Salmonelosis 1 (2,4)

Candidiasis (esofágica, IU) 2 (4,9)

Neurotoxoplasmosis 2 (4,9)

Diarrea por oportunistas 2 (4,9)

Neoplasias 1 (2,3%)

Linfoma de Hodgkin 1

Otras 2 (4,5%)

WS 2

Aclaración: WS: Wasting syndrome

Tabla 4. 
Presentación clínica en pacientes con FOD–

VIH. Cátedra de Enfermedades Infecciosas. 

2005.

Días de fiebre 

Media ± DE

40 ± 22

Orientación de foco 

Sí/No (%)

49/1

(98/2)

Foco único/múltiple

n (%)

32/18

(64/36)

Foco (n, %) 

– Respiratorio 

– Ganglios y/o visceromegalias 

– Digestivo 

– Neurológico

28 (56) 

13 (26) 

11 (22) 

8 (16)
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La media de estudios realizados es-
pecíficamente orientados a la búsqueda 
de la confirmación etiológica por pa-
ciente fue de 4.4 ± 2.3. El rendimiento de 
éstos se describe en la tabla 6. 

Los estudios imagenológicos re-
sultaron útiles ya que demostraron 
anormalidades que guiaron para la reali-
zación de tests diagnósticos específicos. 
Tabla 7.

Tabla 7. 
Estudios imagenológicos realizados en el es-

tudio FOD–VIH. Cátedra de Enfermedades 

Infecciosas. 2005.

Imágenes (n, %) Patológica (n, %)

Rx tórax (50, 100%) 45 (90%)

TC craneo (9,17%) 2 (18%)

TC Tórax (25, 50%) 21 (84%)

TC Abdomen (15, 

30%)

10 (67%)

Rx senos faciales (1; 

1.8%)

1 (100%)

Ecografia abd. 

(8,16%)

5 (62,5%)

El 78% de los pacientes recibió uno o 
más tratamientos empíricos. El principal 
tratamiento empírico indicado fue el an-
tituberculoso (56,4%), con un porcentaje 
de confirmación posterior de 68,2%. En 
los 11 pacientes (22%) que no recibieron 

Tabla 6. 
Rendimiento de los procedimientos diagnósticos etiológicos en FOD–VIH. Cátedra de Enfermedades 

Infecciosas. 2005.

Procedimiento N (%) Diagnóstico Positivo  

Secreciones respiratorias 

– Expectoración 

– FBC/LBA

20 (40%) 

30 (60%)

3 (15%) 

11(37%)

Hemocultivos 25 (50%) 6 (24%)

Urocultivo 8 (16%) 1 (12,5)

Punción lumbar 11 (22%) 2 (18%)

Toracocentesis 4 (8%) 0

Ganglio 

– PAAF

 – Ganglio

7 (14%) 

8 (16%)

7 (100%) 

5 (62.5%)

Mielocultivo 3 (6%) 0

PBH 3 (6%) 1 (33%)

Materias fecales 

– coprocultivo 

– coproparasitario

10 (20%) 

10 (20%)

1 (10%) 

3 (30%)

tratamiento empírico, en 9 no se obtuvo 
diagnóstico y 2 pacientes presentaron un 
síndrome de desgaste. Todos los pacien-
tes que presentaron elementos clínicos y 
paraclinicos (Rx, gasometría) de neumo-
nía por Pneumocystis jirovecii, recibieron 
tratamiento empírico y se observó en 
ellos respuesta clínica al mismo.

Finalmente, la mortalidad fue baja, 
2 pacientes (4%), ambos sin obtenerse 
diagnóstico etiológico.

Conclusiones
El abordaje del paciente que presenta 
FOD–VIH es una tarea compleja, que re-
quiere de una metodología ordenada 
de estudio, con una estrategia delinea-
da de acuerdo a la sospecha diagnóstica, 
la mayoría de las veces orientada por la 
presencia de un foco clínico y según la 
disponibilidad de los diferentes exáme-
nes complementarios. Pensamos que 

Algoritmo. 
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protocolizar o crear un algoritmo de es-
tudio podría resultar beneficioso para 
llegar al diagnóstico etiológico en estos 
pacientes. 

De acuerdo a los resultados ob-
tenidos en nuestra serie, se plantea el 
algoritmo propuesto para nuestro me-
dio.
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Fiebre amarilla y su prevención 
por vacunación 

La fiebre amarilla es una enfermedad 
provocada por un virus del género 
Flavivirus, el mismo pertenece a la fami-
lia Flaviviridae (flavus en latín, amarillo), 
de la cual es la especie tipo. Otros vi-
rus de importancia para la salud pública 
de este género son el virus del dengue, 
el virus de la encefalitis transmitida por 
garrapatas y el virus de la encefalitis ja-
ponesa. El agente viral es transmitido al 
huésped por un mosquito. El virus cau-
sante de la fiebre amarilla es un ARN 
virus, monocatenario, de 40 nm de diá-
metro, esférico. El virión está envuelto 
por una envoltura lipídica. Comparte an-
tígenos de grupo, entre otros, con el virus 
del dengue (característica importante, 
dado que se plantea cierto grado de in-
munidad cruzada y hasta de protección 
para no adquirir la infección). Es inesta-
ble en el ambiente, sensible al calor, a los 
desinfectantes habituales, al pH ácido y 
a las radiaciones UV. Finalmente, se des-
criben dos tipos de enfermedad, la fiebre 
amarilla selvática y la urbana.

Fiebre amarilla selvática
Es una enfermedad zoonótica. Sus prin-
cipales huéspedes son los monos. El 
hombre es un huésped accidental. Se 
transmite de un huésped a otro por la 
picadura de un mosquito infectado. El 
principal vector de esta enfermedad en 
las Américas es el mosquito Haemagogus.

En África, el Aedes africanus transmite 
la infección de mono a mono y se plantea 
que sería el responsable de transmitir la 
enfermedad al hombre. El Aedes simpsoni 
vincula el ciclo selvático con el urbano y 
con o sin el Aedes aegypti transmite la in-
fección de persona a persona.

En América se trata de una enferme-
dad ocupacional, vinculada a trabajos 
realizados en la selva, la mayoría de los 
casos se desarrollan en hombres jóvenes.

Fiebre amarilla urbana
Se plantea que haya surgido a partir del 
ciclo selvático. El único huésped cono-
cido es el hombre y la transmisión es 
por el mosquito Aedes aegypti, se trata 
del mismo vector que transmite el virus 
del dengue. Es un mosquito de hábitos 
domiciliarios y peridomiciliarios. El mos-
quito adquiere la infección al picar a un 
hombre infectado durante el período vi-
rémico. Transmite la infección después 
de 10–12 días de incubación extrínseca, 
al picar a otro ser humano. La incubación 
extrínseca es la que transcurre en el vec-
tor biológico, mientras que la incubación 
intrínseca ocurre en el lapso entre que el 
agente penetra en el organismo y apare-
ce sintomatología. 

En 1960 se logró erradicar el mosqui-
to del 80% del área infestada (12 millones 
de metros cuadrados). En la actualidad, 
muchos países se han reinfestado. 

En febrero de 1997 reapareció el 
mosquito en Uruguay; se han encontrado 
ovitrampas positivas para el mosquito en 
el litoral y norte del país.

Ambos ciclos son independientes y 
autosuficientes, pero la infección se pue-
de transferir de un ciclo a otro cuando 
existen las condiciones favorables.

Clínica
La incubación dura de 3 a 6 días. La pre-
sentación y gravedad son muy variables. 
Entre el 5 y 50% de las infecciones es ina-
parente. La clínica va desde un cuadro 
similar a una gripe hasta una fiebre he-
morrágica con mortalidad de 50%, cifra 
que aumenta aún más en niños y ancia-
nos. La Organización Mundial de la Salud 
(OMS) clasificó en 1985 en cuatro formas 
clínicas a la enfermedad. 
1.	 La más leve: se presenta como fiebre 

de corta evolución (horas) y cefalea 
transitoria. Se trata de un cuadro clí-
nico inespecífico. 

2.	 Clínicamente leve: es un cuadro de 
fiebre y cefalea más intensa. El en-
fermo presenta náuseas, epistaxis, 
signo de Faget (el pulso se acelera al 
principio y a medida que aumenta la 
temperatura tiende a disminuir), al-
buminuria ligera, dolor epigástrico, 
dorsalgia, malestar general, vértigos, 
vómitos y fotofobia.

3.	 Moderadamente grave: al cua-
dro anterior se agrega postración y 
escalofríos. Se objetiva fiebre bifá-
sica: primera fase de 3–4 días, con 
un breve período de apirexia, y una 
segunda fase donde la fiebre se ele-
va y se acompaña de insuficiencia 
hepática y renal. Aparecen hemorra-
gias (melenas, epistaxis, hemorragia 
uterina). El “vómito negro” es una 
descripción clásica: se trata de una 
hematemesis de sangre negra y coa-
gulada. A medida que aumenta la 
enfermedad disminuye el pulso con 
respecto a la temperatura. El pacien-
te está hipotenso con falla hepática 
e ictericia (de ahí el nombre de la en-
fermedad), aunque no siempre está 
presente.

4.	 Maligna: en los casos fulminantes el 
paciente muere entre el sexto y oc-
tavo día, bien luego de 1–2 días de 
coma, bien de forma repentina lue-
go de un “vómito negro”. Cuando la 
enfermedad dura más de 10 días el 
paciente tiende a recuperarse. En las 
poblaciones autóctonas de las áreas 
endémicas, la letalidad es inferior a 
5%.

Otro hallazgo clásico de la enferme-
dad es la leucopenia.

Las formas leves mejoran en 3–4 
días. 

En pobladores de zonas endémi-
cas la infección se presenta de forma 
asintomática o como cuadros de leves a 

Dra. María Matilde Correa Badía
Médico Internista. Post grado de Enfermedades Infecciosas
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moderados. En viajeros no inmunizados 
produce cuadros severos con una morta-
lidad entre el 20 y el 60%.

En los 4 primeros días de la enferme-
dad el diagnóstico se realiza por medio 
del aislamiento del virus. El aislamiento 
del virus se realiza en cultivos celulares, 
en ratones o en monos Rhesus. Es el mé-
todo más rápido y fidedigno.

Cuando la viremia ha decaído el diag-
nóstico se realiza por medio de pruebas 
serológicas: entre ellas las pruebas de 
neutralización y ELISA (enzimoinmunoa-
nálisis), son las más sensibles.
o	 El hallazgo de IgM por ELISA se consi-

dera evidencia de probable infección 
reciente.

o	 El hallazgo de IgM e IgG por IFI (in-
munofluorescencia indirecta) tiene 
un 95% de sensibilidad cuando el 
suero se obtiene 7–10 días después 
del comienzo.

o	 También se confirma la enfermedad 
en un paciente con un título de anti-
cuerpos en suero 4 veces aumentado 
(comparación de muestras de la fase 
aguda y de la convalescencia).
En caso de infecciones neurológicas 

se puede estudiar el líquido cefalorra-
quídeo.

Con fines epidemiológicos se realiza 
también el aislamiento del virus de ne-
cropsias. Debido al riesgo de sangrado 
no se debe realizar biopsia de hígado en 
un paciente con fiebre amarilla.

Se puede realizar también PCR (re-
acción de polimerasa en cadena) para 
detección del genoma viral.

No existe tratamiento específico 
de la enfermedad. El tratamiento es 
sintomático, de sostén. Se debe realizar 
aporte de fluidos, prevenir la aparición de 
acidosis láctica, hemorragias, falla renal e 
hipoglicemia. Para evitar la transmisión 
antroponótica de la enfermedad se debe 
aislar al paciente con mosquitero.

Historia
De acuerdo a registros históricos y estu-
dios moleculares taxonómicos de cepas 
del virus, la enfermedad es de origen 
africano. El virus fue introducido por los 
buques de tráfico de esclavos al Nuevo 
Mundo infestados con Aedes aegypti. El 
primer reconocimiento de la enfermedad 
en un brote en el Nuevo Mundo fue en 
1648. En los dos siglos siguientes hubo 
brotes en ciudades portuarias del Nuevo 
Mundo y Europa. En Uruguay se registra 

la primera aparición de la enfermedad 
en 1857. En cuatro meses de duración, la 
epidemia causó cerca de mil víctimas. En 
1873, Uruguay sufrió su última epidemia 
de fiebre amarilla. Los últimos casos de 
fiebre amarilla urbana en las Américas se 
registraron en Brasil en 1942.

Epidemiología
En la actualidad la fiebre amarilla se ve 
en el África subsahariana y en América 
del Sur y Central. Se estima que se produ-
cen 200.000 casos de fiebre amarilla en el 
mundo al año, la gran mayoría de estos 
casos se producen en África. Un peque-
ño porcentaje es identificado dado que 
se producen en zonas alejadas y mal co-
municadas.

La incidencia es 10 veces menor en 
América que en África. Se plantea que 
puede deberse a que el mosquito no 
entra en contacto con humanos y a la in-
munidad contra el virus de la población 
local.

En África 33 países, con una pobla-
ción de 508 millones en el año 2005, se 
encuentran en la zona de riesgo. La mis-
ma se extiende desde los 15º de latitud 
norte y los 10º de latitud sur. En este 
continente se presentaron extensas epi-
demias de fiebre amarilla en los últimos 
30 años del siglo XX. Existen ambos ci-
clos el urbano y el selvático. El riesgo de 
contraer la enfermedad para un viajero 
no vacunado durante la temporada de 
mayor contagio de la enfermedad, de ju-
lio a octubre, en África occidental es de 
100/100.000 para 2 semanas de estadía.

En América el virus es endémico 
en algunas áreas tropicales de: Bolivia, 
Brasil, Venezuela, Ecuador, Perú, Guyana, 
Surinam, Guayana Francesa, Panamá y 
Trinidad y Tobago. La mayor actividad del 
virus selvático se encuentra en las cuen-
cas de los ríos Amazonas, Magdalena y 
Orinoco. El riesgo de contraer la enferme-
dad para un viajero no vacunado es de 
5/100.000 para 2 semanas de estadía.

En la actualidad la infección existe 
de forma enzoótica en las selvas. Desde 
finales de 2007 se registraron muertes 
de monos y brotes en humanos en el sur 
de Brasil, en el noreste de Argentina y en 
Paraguay. 

En Argentina el brote fue en la 
provincia de Misiones, con 8 casos au-
tóctonos y un fallecido. A enero de 2009 
hay registrados 2 casos en la Provincia de 
Misiones, ambos mortales. 

En Brasil, en Río Grande del Sur, has-
ta abril de 2009 se habían notificado 18 
casos confirmados de fiebre amarilla sel-
vática, 7 de los cuales fallecieron. En el 
estado de San Pablo, a mayo de 2009, ha-
bía 26 casos confirmados, 9 de los cuales 
fallecieron. 

En Paraguay de acuerdo a datos de la 
Organización Panamericana de la Salud 
(OPS), a febrero de 2008 se habían regis-
trado 7 casos en el Departamento de San 
Pedro; en el Departamento Central 9 ca-
sos, 3 de ellos fallecidos, se registraron 
en un área urbana del municipio de San 
Lorenzo, barrio Laurelty, a 15 kilómetros 
de Asunción. Se confirmó que se trata-
ba de un brote de transmisión urbana. 
Se realizó una vacunación focal en res-
puesta al brote: se incluyó a los mayores 
de 9 meses, a las embarazadas de más de 
4 meses de gestación y a los mayores de 
60 años. Se vacunó también a la pobla-
ción comprendida entre uno y 59 años 
del área metropolitana de Asunción, me-
dida respaldada por la OPS. Se realizó 
también vacunación preventiva en otras 
áreas consideradas de riesgo. A mayo 
de 2008 se había administrado más de 2 
millones de vacunas, gracias a la ayuda 
internacional. La experiencia paraguaya 
deja en evidencia el riesgo de reurbani-
zación de la enfermedad en las Américas. 
Hacía más de 60 años que no se registra-
ba un brote urbano. Gracias a las medidas 
implementadas se contuvo la transmi-
sión urbana.

Reservorio del virus
En las zonas urbanas el mosquito Aedes 
aegypti es vector y reservorio. El ser hu-
mano es el huésped primario y amplifica 
el ciclo urbano. En el ciclo selvático en 
África el reservorio del virus es el mosqui-
to, dado que transmite el virus de manera 
transovárica y mantiene la infección de 
por vida. El mono es un amplificador 
transitorio del virus. En América no hay 
evidencias de que Haemagogus spp sirva 
de reservorio. El mono aullador (Alouatta) 
tiene un papel muy importante en la epi-
zootiología del ciclo selvático del virus. 
Una forma de vigilancia de actividad del 
virus en la selva es la ausencia de su au-
llido. Otros tipos de monos también son 
reservorios del virus.

Vacuna
La vacuna contra la fiebre amarilla fue 
descubierta en 1937 por Max Theiler y 
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Hugh Smith de la Fundación Rockefeller. 
Ese mismo año se empleó en Brasil. En 
1951, Max Theiler ganó el premio Nobel 
de Medicina por su descubrimiento. Se 
viene utilizando desde hace más de 60 
años. 

En 1911, el General William Crawford 
Gorgas lanzó la primera campaña de va-
cunación para la eliminación de la fiebre 
amarilla. En 1915, la Comisión Rockefeller 
propone la erradicación de la enferme-
dad de todo el mundo. Cuando se fundó 
la Organización Panamericana de la Salud 
(OPS) en 1902, uno de los principales pro-
blemas de la región era la fiebre amarilla. 
La vacuna contra esta enfermedad fue 
una de las primeras que se administró. 

Desde 1989 la OMS ha recomenda-
do la vacunación de los niños de los 33 
países africanos en el cinturón endémi-
co–epidémico de la enfermedad, a través 
del Programa Ampliado de Inmunización 
(PAI). Se han logrado tasas de vacuna-
ción menores del 50% en la mayoría de 
los países, cifras bajas para prevenir la en-
fermedad endémica, pues para ello debe 
lograrse una prevalencia de la inmuniza-
ción cercana al 90%. 

En América Latina se vacuna a las 
personas que penetran o viven en zonas 
enzoóticas para la fiebre amarilla selvá-
tica. Actualmente se viene aumentado la 
cobertura de vacunación de la población 
residente en las áreas afectadas y de los 
viajeros hacia dichas áreas. 

Al implementar campañas de va-
cunación, el hecho de que los países 
afectados por la fiebre amarilla tienen 
áreas endémicas y áreas libres de la en-
fermedad genera interrogantes. 

La falta de estrategias de vacuna-
ción ha promovido un resurgimiento de 
la enfermedad desde los últimos años 
del siglo XX. 

La fiebre amarilla es una enfermedad 
prevenible por medio de la vacunación. 
No tendría que haber casos de enferme-
dad en ningún habitante de las zonas 
afectadas ni en ningún viajero que vaya 
a estas zonas. 

Hay 7 fabricantes de la vacuna en el 
mundo; sólo 3 de éstos (Francia, Brasil y 
Senegal) producen cantidades suficien-
tes de vacuna para ser utilizadas por el 
PAI o para vacunación masiva de emer-
gencia. 

Se producen 100 millones de dosis 
de vacuna al año y se han vacunado 400 
millones de personas.

Se describen a continuación las vacu-
nas disponibles en Latinoamérica, ambas 
también disponibles en Uruguay. 

El agente inmunizante es una suspen-
sión liofilizada de virus vivos atenuados 
de la cepa 17 D, sub cepas 17DD y 17D 
–204 (dependiendo de la vacuna utiliza-
da). La vacuna liofilizada y reconstituida 
sólo permanece viable una hora. 

La cepa 17D difiere de su progenito-
ra del tipo salvaje en 31 mutaciones de 
aminoácidos, un cambio de aproximada-
mente 0,8%.

La vacuna es altamente inmunogé-
nica, con una seroconversión del 95,7% 
luego de administrada y una efectividad 
mayor al 98%. 

La vacuna Stamaril® (Sanofi–Pasteur), 
está disponible para la vacunación en 
el marco de la Dirección Nacional de 
Sanidad de las Fuerzas Armadas, don-
de se vacuna al personal que concurre a 
Misiones Operativas de Paz.

Se trata de una suspensión liofilizada 
en medio estabilizante de virus vivo ate-
nuado cepa 17D, cultivada en embriones 
de pollo (1000 DL 50, dosis letal ratón) 
tiene como mínimo diluyente especial 
0,50 mL.

La dosis consta de 1 ampolla liofili-
zada, 1 jeringa con 0,5 mL de diluyente. 1 
dosis: 0,50 mL.

Con conservación entre + 2ºC a +8ºC 
la duración es de un año.

La vacuna contra la fiebre amarilla 
del Instituto FioCruz de Brasil está dispo-
nible en Uruguay a nivel del Ministerio de 
Salud Pública.

Se trata de una suspensión liofiliza-
da de virus vivo atenuado cepa 17D, sub 
cepa 17DD, cultivada en huevos embrio-
nados de gallina (1000 DL 50, dosis letal 
ratón). La presentación es en un frasco 
con 5 dosis y una ampolla con 2,5 mL de 
diluyente. 

Con conservación entre los + 2ºC a 
+8ºC, la duración es de dos años. 

El diluyente, en ambas vacunas, debe 
estar almacenado a temperatura ambien-
te. Antes de usarlo para reconstituir la 
vacuna debe estar a la misma tempera-
tura de la vacuna. Con cualquiera de las 
dos vacunas, una única dosis subcutá-
nea (s.c.) o intramuscular (i.m.) de 0,5 mL 
brinda protección desde los 10 días de 
aplicada.  De 7 a 10 días después de admi-
nistrada la vacuna aparecen anticuerpos. 
La inmunidad otorgada por la vacuna po-
dría persistir durante más de 30 años. 

El Reglamento Sanitario Internacional 
exige la vacunación o la revacunación 
cada 10 años, para los viajeros que pro-
vienen de zonas endémicas. El Certificado 
Internacional de Vacunación contra la 
Fiebre Amarilla es válido por 10 años, a 
partir de los 10 días de administrada la 
vacuna. 

Indicaciones 
Está indicada a partir de los 9 meses de 
edad (la dosis es igual para niños y adul-
tos) para:
o	 Viajeros que ingresan o salen de zo-

nas endémicas o epidémicas.
o	 Residentes de zonas endémicas o 

epidémicas.
o	 Personal de laboratorio que trabaja 

con el virus.

Se debe vacunar también a los con-
tactos no inmunizados previamente, de 
un enfermo de fiebre amarilla. 

En caso de epidemia:
•	 Por fiebre amarilla urbana se debe 

inmunizar en masa, comenzando por 
la población más expuesta y las que 
viven en zonas infestadas de Aedes 
aegypti. Se deben realizar además 
medidas tendientes a la erradicación 
del vector, como el uso de insecti-
cidas y larvicidas. Es imprescindible 
eliminar además todos los sitios don-
de se reproduce el mosquito.

•	 Por fiebre amarilla selvática se de-
be inmunizar a todas las personas 
que viven en zonas selváticas o cerca 
de ellas, o que penetren en la selva. 
Hay que evitar que las personas no 
vacunadas se dirijan a zonas de la sel-
va donde se encontró la infección; 
esta medida también es válida para 
las personas durante la primera se-
mana de haber recibido la vacuna, ya 
que todavía  no se encuentran inmu-
nizadas.

Contraindicaciones
•	 Embarazadas.
	 El riesgo durante el embarazo no es-

tá bien definido. Por tratarse de una 
vacuna a virus vivo tiene las mismas 
recomendaciones que todas las va-
cunas de este grupo:
o	 No estar embarazada.
	 Se ha aislado IgM en el cordón, 

sin que haya habido evidencias 
de defecto al nacimiento.

	 En embarazadas que han si-
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do vacunadas se ha visto que la 
respuesta inmune es menor; se 
puede realizar un estudio seroló-
gico para evaluar si la respuesta 
inmune fue adecuada. Se acon-
sejará a la paciente posponer el 
viaje. Si esto no fuera posible se 
debe evaluar la situación costo–
beneficio. Si es imprescindible 
la vacunación se debe realizar 
luego del primer trimestre de 
gestación. Se debe monitorizar 
al recién nacido de una mujer va-
cunada, buscando evidencias de 
infección congénita.

o	 No embarazarse en los tres próxi-
mos meses.

•	 Mujeres en lactancia. Se descono-
ce si el virus pasa a la leche materna; 
hay autores que afirman que sí. Si es 
imprescindible que una madre en 
lactancia viaje a una zona endémica 
se la debe vacunar. 

•	 Huéspedes inmunocomprometi-
dos.
o	 Leucemia.
o	 Linfoma.
o	 Enfermedad maligna.
o	 En tratamiento crónico con corti-

costeroides.
o	 En radioterapia.
o	 Drogas alquilantes.
o	 En tratamiento con antimetabo-

litos.
	 Pulsos cortos de corticoides (por 

menos de 2 semanas), corticoides 
administrados por vía intranasal, 
infiltraciones articulares con corticoi-
des o dosis bajas de prednisona vía 
oral (20 mg/día), no son contraindica-
ciones para recibir la vacuna.

•	 VIH con severo estado de inmuno-
depresión. Se pueden vacunar con 
un recuento de CD4 mayor a 200/
mm3. Si es imprescindible que viajen, 
deben ser monitorizados estrecha-
mente para evaluar la aparición de 
efectos adversos. Los familiares de 
una persona VIH positiva pueden 
recibir la vacuna. Se ha visto que la 
respuesta inmune es menor en adul-
tos asintomáticos con VIH (77% de 
anticuerpos) y en lactantes infecta-
dos por VIH (17%). Se puede realizar 
un estudio serológico para evaluar la 
respuesta inmune antes de viajar a la 
zona endémica. Con CD4 menores a 
200 mm3 está contraindicada por el 
riesgo de encefalitis.

•	 Patología tímica. Timectomía. 
•	 Menores de 4 meses, se ha visto 

mayor riesgo de encefalitis post va-
cunal. Entre los 4 y 9 meses sólo bajo 
situaciones de alto riesgo.

•	 En caso de alergia al huevo, a las pro-
teínas de pollo, a la gelatina (se utiliza 
como estabilizante de la vacuna), a la 
eritromicina y a la kanamicina.

	 Si es imprescindible que la persona 
sea vacunada se debe realizar una 
prueba intradérmica de la vacuna, 
bajo estricta supervisión médica (las 
instrucciones se encuentran en el en-
voltorio de la vacuna).

Uso simultáneo con 
otras vacunas
•	 Se puede administrar con cualquier 

otra vacuna, incluidas:
o	 Vacuna triple viral.
o	 Vacuna antivaricela.

•	 Vacuna de la poliomielitis oral (OPV).
•	 VHA.
•	 VHB.
•	 Polisacárido meningocócico. 
•	 La tifoidea oral o intramuscular.
•	 Vacunas del cólera oral.

De no ser dadas a la vez, deben sepa-
rarse por un mes de intervalo. 

En pacientes con uso de quimioprofi-
laxis antipalúdica, no afecta la respuesta 
inmunitaria. Las gammaglobulinas no al-
teran la respuesta de la vacuna.

Reacciones adversas
La mayoría de los autores coinciden en 
que la vacuna es bien tolerada.
•	 Gran parte de las reacciones adver-

sas son leves (los porcentajes que 
plantean los distintos autores varían 
y van desde el 2 al 25% de los vacu-
nados que podría presentar alguno 
de estos síntomas y signos):
o	 Reacciones locales, eritema y do-

lor en la zona de administración 
de la vacuna. 

o	 Reacciones sistémicas: febrícula,   
mialgias, cefalea leve.

Estos síntomas comienzan después 
de vacunarse y pueden durar hasta 5–
10 días.
•	 Reacciones de hipersensibilidad 

como rash, urticaria y asma, son poco 
frecuentes (aproximadamente 0,8–
1/100.000–130.000 vacunados, en 
este caso las cifras también son varia-
bles de acuerdo al autor).

•	 Reacciones graves del sistema 

nervioso. El Center Diseases Control 
(CDC) de los Estados Unidos plantea 
que este tipo de reacciones se ve en 
aproximadamente 0,5/100.000 dosis 
de vacunas administradas. Puede dar 
encefalitis, sobre todo en menores 
de 4 meses. Se han registrado des-
de 1952 a 2005 más de veinte casos 
de encefalitis post vacunal. Los sín-
tomas comienzan entre 4–27 días 
luego de que la persona fue vacuna-
da. Todos los casos, menos uno, se 
vieron con la primera dosis de la va-
cuna (no en la revacunación). Se ha 
visto mutación del virus en algún 
caso, por ello se plantea realizarle de-
terminadas pruebas de calidad a la 
vacuna, que deben incluir:
o	 Prueba de neurovirulencia en 

monos.
o	 Prueba en ratones por vía in-

tranasal, dado que la cepa que 
mutó era neuroinvasora y viru-
lenta en ratones inoculados por 
vía nasal.

o	 Anticuerpos monoclonales para 
el virus de campo (para detectar 
reversión del virus al estado viru-
lento).

	 Se han registrado casos de 
enfermedad neurológica autoin-
mune:

–	 Síndrome de Guillain Barré.
–	 Encefalomielitis aguda disemi-

nada.
–	 Enfermedad viscerotrópica aso-

ciada a la vacunación contra la 
fiebre amarilla. Es una reacción 
adversa grave que se comenzó 
a observar desde hace 10 años. 
El cuadro es similar al provoca-
do por la enfermedad, que tiene 
como agente al virus salvaje. Se 
ve en 0,3–0,5/100.000 dosis de 
vacunas administradas. Esta ci-
fra aumenta al aumentar la edad 
(60 años o más) asciende en es-
te caso a 1.8/100.000 dosis de 
vacuna administradas. Más de 
la mitad de las personas que 
sufren este efecto adverso, falle-
cen. En las necropsias realizadas 
se aisló el antígeno viral del hí-
gado, pulmón y otros órganos. 
Todos los casos se vieron en per-
sonas vacunadas por primera 
vez. La aparición de este efecto 
adverso no modifica las indica-
ciones de la vacuna, pero sí es 
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fundamental que la vacuna sea 
administrada sólo a las personas 
que van a viajar a un área geo-
gráfica de riesgo.

•	 El riesgo de aparición de efectos ad-
versos está ligado a la edad:
o	 La aparición de encefalitis post 

vacunal en niños menores de 4–
6 meses.

o	 En mayores de 60 años la fre-
cuencia de aparición de efectos 
adversos es mayor, entre los 60–
69 años es de 4/100.000 dosis de 
vacuna administrada, este valor 
casi se duplica en las personas 
de 70 años o más, 7,5/100.000 
dosis de vacuna.

Se enumeran a continuación una se-
rie de signos de alarma ante los cuales 
la persona que ha sido vacunada debe 
consultar:
•	 Fiebre elevada.
•	 Cambios conductuales.
•	 Síntomas similares a la gripe, entre el 

día 1 y el día 30 postvacunación.
•	 Elementos que sugieran una reac-

ción alérgica.
o	 Disnea.
o	 Ronquera.
o	 Sibilancias.
o	 Urticaria.
o	 Taquicardia.
o	 Palidez.
o	 Mareos. 

Otras medidas de cuidado 
personal para prevenir 
la fiebre amarilla
Uso de repelente que contenga DEET (N, 
N dietil–meta–toluamida) en una con-
centración de 50%.
•	 Al salir al exterior.
•	 Reaplicar si se transpira mucho.
•	 En caso de picadura de mosquito.

Uso de mangas largas y pantalones 
largos.

Rociar la ropa con permetrina (no di-
recto sobre la piel).

El A. aegypti se alimenta durante el 
día por lo que deber utilizarse repelen-
te y ropa que cubra las zonas expuestas 
también durante el día.

Otras medidas generales 
de prevención
o	 Reducción del mosquito (igual que 

en el dengue).

o	 Monitorización de monos muertos 
(en Sudamérica).
Para ingresar muchos países exi-

gen la presentación del Certificado 
Internacional de Vacunación contra la 
fiebre amarilla a todos los viajeros (cua-
dro 1). También se exige a los viajeros 
provenientes de zonas endémicas (cua-
dro 2) o que ingresan a estas zonas. 

Si es imprescindible para un viaje-
ro, con contraindicaciones para recibir la 
vacuna, ir a una zona endémica o epidé-
mica o a un país que exige el Certificado 
Internacional de Vacunación contra la fie-
bre amarilla, puede presentar una carta 
de exención realizada por su médico tra-
tante. Debe asesorarse al respecto en la 
embajada del país que piensa visitar. Hay 
países que exigen realizar una cuarente-
na al viajero no vacunado. 

(Ver Figura 1, facsímil).

Uruguay
En Uruguay se exige estar vacunado si se 
viene de un área endémica.

Argentina (figura 2)
Los viajeros que se dirijan a la zona nor-
te y zona noreste, a zonas fronterizas 
con Brasil y Paraguay y a las cataratas 
del Iguazú deben recibir la vacuna antia-
marílica. Discriminado por provincias se 
deberían vacunar las personas que via-
jen a:
•	 Todos los departamentos en las pro-

vincias de Misiones y Formosa.
•	 Al departamento de Bermejo en la 

Provincia del Chaco.
•	 Varios departamentos de la provin-

cia de Corrientes.
•	 Varios departamentos de la provin-

cia de Jujuy.
•	 Varios departamentos de la provin-

cia de Salta. 

Bolivia
Se exige el Certificado Internacional de 
vacunación contra la fiebre amarilla para 
entrar a todos los mayores de un año. Si 
no se cuenta con éste se puede ingresar 
al país, firmando previamente una de-
claración jurada en la que se deslinda al 
gobierno boliviano de toda responsabi-
lidad en caso de contraer la enfermedad 
durante la estadía en el país.

El CDC recomienda la vacunación 
a todos los viajeros a la zona este de los 
Andes. No es necesaria la vacunación si 
se viaja a las ciudades de La Paz o Sucre.

Brasil (figura 3)
Todo Brasil, a excepción de la franja 
costera, es zona de riesgo de fiebre ama-
rilla (incluida Brasilia), por lo que está 
recomendada la vacunación. Esta reco-
mendación incluye al igual que en la 
Argentina las cataratas del Iguazú.  Se 
recomienda desde principios de 2009 in-
cluso en algunas zonas de los estados 
de Río Grande del Sur (zona centro oes-
te), Santa Catalina (zona oeste extrema) y 
San Pablo (zona norte y oeste). No es ne-
cesaria la vacunación si se viaja a:
•	 Río de Janeiro.
•	 San Pablo.
•	 Recife. 
•	 Fortaleza.

Colombia
El CDC recomienda la vacunación para 
todos los viajeros. No es necesaria la va-
cunación si se viaja a las ciudades de:
•	 Bogotá.
•	 Cali.
•	 Medellín.

Ecuador
Se exige la vacunación si se viene de un 

Cuadro 1.
Países que exigen el Certificado 

Internacional de Vacunación contra la fie-

bre amarilla a todos los viajeros 

Angola

Benin

Bolivia

Burkina Faso

Burundi

Camerún

República Centroafricana

Chad

República del Congo

República Democrática de Congo

Guayana Francesa

Gabón

Ghana

Liberia

Mali

Mauritania (para estadías superiores 

a las 2 semanas)

Niger

Rwanda

República Democrática de Santo 

Tomé y Príncipe

Sierra Leona

Togo
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Cuadro 2
Países en zona endémica de fiebre amarilla

África 

Angola

Benin

Burkina Faso

Burundi

Camerún

República Centroafricana

Chad

República del Congo

Costa de Marfil

República Democrática de Congo

Guinea Ecuatorial

Etiopía

Gabón 

Gambia 

Ghana

Guinea

Guinea Bissau

Kenia

Liberia

Mali

Mauritania

Niger

Nigeria

Rwanda

Sierra Leona

Senegal

Somalia

Sudán

Tanzania 

Togo

Uganda

República Democrática de Santo 

Tomé y Príncipe

América Central y Sudamérica 

Argentina*

Bolivia*

Brasil*

Colombia

Ecuador*

Guayana Francesa

Guyana

Panamá*

Paraguay*

Perú*

Surinam

Trinidad y Tobago

Venezuela*

*ver aclaraciones en el texto  

Figura 1.
Zonas endémicas de fiebre amarilla en las Américas, 2007

Figura extraída de la página web www.cdc.gov.travel

Figura 2.
Zonas de riesgo en Argentina, actualizado a abril de 2009

Figura extraída de la página web www.cdc.gov.travel
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área endémica a todos los mayores de 
un año. El CDC recomienda la vacunación 
si se viaja a la mitad este del país. Deben 
vacunarse quienes viajen a la cuenca 
amazónica. No es necesaria la vacuna-
ción si se viaja a:
•	 Quito.
•	 Guayaquil.
•	 Islas Galápagos.

Paraguay
Se exige estar vacunado para entrar. Se 
recomienda la vacunación de los viajeros 
a cualquier parte del país.

Perú
El CDC recomienda la vacunación en los 
viajeros que vayan a la zona este de los 
Andes y para aquellos que vayan a ingre-
sar a la selva. No hay que vacunarse para 
visitar Macchu Pichu ni Cuzco.

Venezuela
El CDC recomienda la vacunación para 
todos los viajeros mayores de 9 meses, a 
excepción de la zona de la costa al nor-
te, no se requiere vacunación si se viaja a 
Caracas o a Valencia.

Figura 3.
Zonas de riesgo en Brasil, actualizado a abril

Figura extraída de la página web www.cdc.gov.travel

Si se desea información sobre otros des-
tinos se puede consultar en la web en la 
página del CDC: www.cdc.gov/travel

Es de destacar que en Sudáfrica se 
requiere estar vacunado si se viene de un 
área endémica, no habiendo recomen-
dación de vacunarse para visitar el país, a 
diferencia de otros destinos africanos.

Información práctica
La vacunación contra la fiebre amari-
lla en nuestro país se realiza en Sanidad 
Marítima, en el puerto de Montevideo, 
es una dependencia de Sanidad de 
Fronteras de la División Epidemiología 
del Ministerio de Salud Pública.

Se está evaluando por parte de la 
Comisión Honoraria de Lucha Anti–
tuberculosa la apertura de otro centro 
periférico de vacunación en la zona nor-
te del país.

Para coordinar hora y día de vacu-
nación se debe llamar al teléfono 915 47 
65 en el horario de 8 a 13 horas de lunes 
a viernes. 

Se vacuna a:
•	 Niños mayores de 9 meses. Hasta los 

6 años es necesario presentar un cer-

tificado del pediatra tratante que 
autorice la vacunación.

•	 Adultos de hasta 60 años.
•	 Los mayores de 60 años deben estar 

autorizados por su médico tratante, 
se debe presentar certificado médi-
co.
No se vacuna a:

•	 Mujeres embarazadas o con posibili-
dad de estarlo.

•	 Mujeres hasta 3 meses luego del em-
barazo.

•	 Personas con patología oncológica o 
inmunocompromiso severo.

Con la vacunación contra la fie-
bre amarilla se obtiene el Certificado 
Internacional de Vacunación contra la 
Fiebre Amarilla, que tiene un costo de 
0.61 UR y tiene validez desde los 10 días 
postvacunación hasta los 10 años.
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Detección y tratamiento de la  
sífilis materna. Prevención de la  
sífilis congénita
Dra. Virginia Antelo1, Dr. Gabriel González Cambeiro1

1. Residente de la Cátedra de Enfermedades Infecciosas

La sífilis se mantiene como un problema 
se salud global, según estimaciones de 
la Organización Mundial de la Salud, en 
2002 el número de casos nuevos de sífi-
lis en el mundo fue de doce millones. En 
América Latina y el Caribe para el mismo 
año se calcularon tres millones de nue-
vos casos(1). 

En 1995, durante la reunión 116a del 
Comité Ejecutivo de la Organización 
Panamericana de la Salud se elaboró 
un plan de acción con el objetivo de eli-
minar la SC como problema de salud 
pública, definido dicho objetivo como la 
reducción de la incidencia de SC a menos 
de 0,5 casos por mil nacidos (incluidos 
mortinatos). La definición de caso de sífi-
lis congénita que se estableció era: Cada 
producto del parto (nacido vivo o morti-
nato) de una mujer con prueba serológica 
positiva para sífilis en el momento del par-
to que no recibió un tratamiento adecuado 
durante el embarazo. Para lograr este ob-
jetivo sería necesario que más del 95% de 
las mujeres embarazadas infectadas fue-
ra detectado y tratado y que se redujese 
a menos de 1% la prevalencia de sífilis 
durante el embarazo(2).

A pesar de que hace más de medio 
siglo que se cuenta con recursos eficaces 
para la detección y el tratamiento de la sí-
filis, sólo un país latinoamericano (Cuba) 
ha logrado la meta de eliminación que 
se había propuesto para el año 2000(2). La 
persistencia de la sífilis congénita es un 
indicador de la insuficiencia de los servi-
cios de atención prenatal y de la escasa 
calidad de los programas de control de 
infecciones de transmisión sexual(3). 

En Uruguay, entre 2002 y 2007 los ca-
sos de sífilis en mujeres embarazadas se 
triplicaron, según las estadísticas de la 
Clínica Ginecológica del Pereira Rossell. 
Al inicio de esta década la incidencia de 
SM era del 1% y la de SC de 0,6%. En 2007, 
estas cifras aumentaron a 3% y 2,10% 

respectivamente. El 15% de las muertes 
perinatales presentan diagnóstico de SC. 
El 20% de los casos de SM se da en emba-
razadas adolescentes(4). 

De una revisión y auditoría de his-
torias clínicas realizada en el Hospital 
Pereira Rossell durante el año 2007, con 
el fin de investigar los factores vincula-
dos a la infección, se pueden resumir los 
siguientes aspectos: 1) 33,8% de las ges-
tantes no tuvo control prenatal; 2) en 
38 casos con VDRL reactivo antes de las 
20 semanas, y a pesar de un tratamien-
to oportuno con penicilina benzatínica 
y confirmar su curación, al momento del 

parto 35 de ellas se habían reinfectado; 3) 
12% de embarazadas con screening ade-
cuado no reactivos tuvo un VDRL positivo 
al momento del parto. Se estima que en 
el caso de las reinfecciones la falla se pro-
dujo en la falta o insuficiente búsqueda y 
tratamiento de contactos, así como en no 
haber dado información apropiada para 
prevenir la reinfección(4). La subnotifica-
ción en todo el país (66 casos notificados 
al MSP en el año 2006), no permite cuan-
tificar la magnitud del problema. 

En este contexto el análisis de la in-
formación registrada en el SIP permitió 
identificar a la SC como un problema cre-

Tabla 1.
Nacimientos ocurridos en el Hospital de la Mujer* de Madres con serología luética positiva. 

Periodo 2004–2008. Montevideo, Uruguay (18).

Año

2004 2005 2006 2007 2008

nacimientos 7896 7869 8647 8191 7944

casos positivos 122 115 214 245 278

% positivos 1.5% 1.5% 2.5% 3.0% 3.5%

* Incluye nacimientos en ciudad y otras Instituciones con posterior derivación al H. de la Mujer

Tabla 2.
Nacimientos ocurridos en el H. de la Mujer* con serología luética positiva de sangre de cordón 

(en porcentaje). Periodo 2004 – 2008**. Montevideo, Uruguay (18).

Año

  2004 2005 2006 2007 2008

nacimientos 7896 7869 8647 8191 7944

casos positivos 59 39 108 175 210

% positivos 0.7% 0.5% 1.2% 2.1% 2.6%

* Incluye nacimientos en ciudad y otras Instituciones con posterior derivación al H. de la Mujer

** Desde el año 2007 se cruza información con el Dep. de Patología Clínica 
 mejorando la información
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ciente y prioritario de Salud Pública(4). 
Esta importante subnotificación existe a 
pesar de la vigencia del decreto 64/004 
que establece la notificación obligatoria 
e inmediata a Vigilancia Epidemiológica 
del MSP de todos los óbitos y RN con SC. 
(Tabla 2). La incidencia de sífilis congé-
nita se puede reducir significativamente 
con un conjunto de intervenciones re-
lativamente simples. Se ha demostrado 
claramente que el screening serológico 
para sífilis en la embarazada, seguido del 
tratamiento en las mujeres seropositivas, 
es una intervención factible, barata y cos-
to–efectiva (5).

Etiología y evolución de 
la enfermedad
La sífilis es una enfermedad sistémica 
causada por la espiroqueta Treponema 
pallidum. Sus dos principales vías de 
transmisión son la sexual y la trans-
misión vertical de la madre al feto. La 
infección se clasifica en sífilis primaria 
(caracterizada por una úlcera o chancro 
en el sitio de inoculación), secundaria 
(manifestaciones que incluyen rash, le-
siones mucocutáneas y linfadenopatias), 
y terciaria (con afectación cardiovascular, 
del SNC, etc.). 

La infección latente, que se detecta 
por serología, se considera temprana si 
fue adquirida durante el año previo, tar-
día si la evolución es mayor, o de duración 
desconocida. 

La mujer embarazada puede trans-
mitir la infección al feto hasta en el 80% 
de los casos, determinando serias com-
plicaciones neonatales(6). El riesgo de 
transmisión vertical es máximo en las eta-
pas tempranas de la infección debido a la 
mayor presencia de T. pallidum en la cir-
culación. 

La mayoría de las mujeres con sífilis 
menor de 1 año de duración transmitirán 
la infección al feto. Si bien la transmi-
sión puede producirse tan pronto como 
a las 9 semanas de gestación, usualmen-
te esta tiene lugar entre la 16a y 28a 

semana de embarazo. La apariencia mi-
croscópica de las lesiones en los tejidos 
fetales es similar a la del adulto. Se ca-
racterizan por infiltrado perivascular de 
linfocitos, células plasmáticas e histioci-
tos, con endarteritis y extensa fibrosis. 
Estas lesiones reflejan en parte la madu-
rez de la respuesta inflamatoria del feto. 
La afectación es multiorgánica. Se esti-
ma que aproximadamente el 25% de los 
casos de SM termina en óbito o aborto 
espontáneo, y que otro 25% sufre bajo 

peso al nacer o infección severa, ambos 
asociados con mayor riesgo de muerte 
neonatal.

Diagnóstico 
Diagnóstico directo
La identificación del T. pallidum mediante 
examen directo de exudado de la le-
sión —campo oscuro y/o fluorescencia 
directa (DFA–TP)— es una prueba defi-
nitiva para asegurar el diagnóstico. Las 
ventajas de este tipo de método son la 
inmediatez y bajo costo, las desventajas, 
están relacionadas con el acceso a labo-
ratorios de diagnóstico que cuenten con 
microscopios adecuados y profesionales 
entrenados. 

Este método diagnóstico en general 
es positivo con anterioridad a la serocon-
versión y es, probablemente, el de más 
rendimiento en la fase primaria, secun-
daria, recaídas y en la SC, cuando las 
lesiones son ricas en treponemas. Un 
resultado negativo no descarta la posi-
bilidad de la enfermedad, ya que pueden 
existir pocos treponemas en la misma, 
dependiendo de los días de evolución 
y la administración de tratamiento pre-
vio. La sensibilidad de esta prueba es del 
75–80%.
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Diagnóstico indirecto
La experiencia nos indica que en la ma-
yoría de los casos existen dificultades 
o no es posible realizar el diagnóstico 
directo, por lo que el diagnóstico indi-
recto —serológico— de la enfermedad 
se ha convertido en el procedimiento 
más importante. Estos marcadores ne-
cesitan aproximadamente de unos 14 a 
20 días luego de la infección para hacer-
se reactivos.

El diagnóstico de laboratorio en adul-
tos se basa en el uso inicial de pruebas 
de screening no treponémicas. Los test 
no treponémicos detectan antígenos 
que se encuentran tanto en el trepone-
ma como en algunos tejidos humanos. 
Ejemplos de éstos son el Venereal Disease 
Research Laboratory test (VDRL) y el rapid 
plasma reagin test (RPR). Estas pruebas 
son simples, rápidas, baratas y presentan 
una excelente sensibilidad especialmen-
te en la infección temprana. La mayor 
desventaja que poseen es la presencia 
de falsos positivos, siendo al menos del 
28% en embarazadas(3). Los falsos positi-
vos no superan, por lo general, los títulos 
de 1/4 y pueden ser transitorios o perma-
nentes según persistan o no más de seis 
meses. Todas las pruebas no treponé-

micas pueden presentar fenómenos de 
prozona —falsos negativos— cuando 
las muestras son fuertemente reacti-
vas, por lo que es conveniente titularlas 
siempre. También puede obtenerse un 
resultado negativo en las fases muy tem-
pranas del período primario, incluso 
cuando la visualización de los trepone-
mas es positiva.

Generalmente el título de anti-
cuerpos detectado en las pruebas no 
treponémicas se correlaciona con la ac-
tividad de la enfermedad, por lo que se 
utilizan en el control evolutivo luego del 
tratamiento. En el 72–84% de los pacien-
tes los títulos medidos por VDRL o RPR 
disminuyen a la cuarta parte a los 6 me-
ses de un tratamiento adecuado(3). El 
grado de seroconversión depende de los 
títulos antes del tratamiento y del esta-
dio de la enfermedad(6). La persistencia 
de la seropositividad a títulos bajos no in-
dica por sí sola ni fallo del tratamiento ni 
reinfección. 

Las pruebas no treponémicas con ti-
tulación son útiles para el diagnóstico de 
infección aguda y también para el segui-
miento y monitoreo del tratamiento.

Si el test de screening es positivo 
se realiza una prueba treponémica 

confirmatoria, usando antígenos de T. 
pallidum, como el T. pallidum haema-
gglutination assay (TPHA) o T. pallidum 
particle agglutination assay (TPPA) y el 
fluorescent treponemal antibody absortion 
test (FTA–ABS). El microhaemagglutination 
assay (MHA–TP) no está ampliamente dis-
tribuido. Estos tests requieren equipos y 
técnicas costosas y están disponibles úni-
camente en laboratorios de referencia. 
No se utilizan como método de screening 
dada su baja sensibilidad en comparación 
con tests no treponémicos en las prime-
ras 2 a 3 semanas de iniciada la infección, 
sumado a que en la mayoría de los casos 
los test treponémicos permanecen posi-
tivos de por vida, por lo que no se utilizan 
para seguimiento del tratamiento ni para 
el diagnóstico de reinfección (3). 

Para el diagnóstico se recomienda la 
combinación de los dos tipos de test. 

Diagnóstico de SC
Programas efectivos de control prenatal 
son la piedra angular para la prevención 
y el diagnóstico de SC. Los programas 
de screening son costo–efectivos en po-
blaciones con una prevalencia menor a 
5/100.000 de sífilis. El diagnóstico de sífilis 
congénita está basado tanto en la eva-
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luación clínica como en los exámenes 
complementarios; y no es sencillo, ya que 
más de la mitad de los recién nacidos son 
asintomáticos y los signos y síntomas son 
inespecíficos. El hallazgo más caracte-
rístico de sífilis congénita temprana es 
la prematurez, el bajo peso al nacer, he-
patomegalia con o sin esplenomegalia, 
rash cutáneo y alteraciones óseas en la 
radiografía.

El serodiagnóstico en niños menores 
a 15 meses es confuso debido al pasaje 
pasivo transplacentario de IgG materna 
al feto, por lo que no está recomendado 
en niños nacidos de madres seropositi-
vas. 

Los anticuerpos reagínicos y trepo-
némicos transferidos al neonato, de clase 
IgG, deben volverse no detectables en 
el plazo de meses (vida media de 2–3 se-
manas). 

El incremento o mantenimiento del 
título de los anticuerpos reagínicos a lo 
largo de los primeros 6 meses de vida in-
dican infección congénita y no deberá 
esperarse más para tratar al niño si no se 
hizo ya previamente.

Niños nacidos de madres con sífilis 
no tratadas deben recibir tratamiento in-
dependientemente del valor de los test 
(7). 

Sólo en el 20% de los niños infecta-
dos intraútero los títulos de las pruebas 

no treponémicas son superiores a los de 
la madre. Por ello, los títulos reagínicos 
inferiores a los de la madre no descar-
tan la infección congénita. También se 
debe de tener presente que si la infec-
ción ocurrió en el tercer trimestre de la 
gestación, el VDRL puede aun ser negati-
vo en el recién nacido(8). 

Anticuerpos contra IgM son detecta-
dos en más de 80% de los recién nacidos 
sintomáticos, aunque un resultado nega-
tivo no debe excluir el diagnóstico ya que 
su respuesta aparece tardíamente.

Todas las mujeres deben someterse 
a screening serológico para sífilis en eta-
pas tempranas del embarazo. Las guías 
de manejo en EUA y Europa recomiendan 
el screening prenatal en el 1er y 3er trimes-
tre, y en el parto(9, 10).

Nuevas herramientas 
diagnósticas
Actualmente están disponibles varios 
tipos de test rápidos, con sensibilidad 
de 85–98% y especificidad de 92–98% 
comparados con ensayos treponémicos 
estándar. 

La conveniencia, practicidad y ba-
jo costo, hacen de estos test rápidos 
herramientas interesantes para el tami-
zaje (screening) in situ en el primer nivel 
de atención. 

En Uruguay el Ministerio de Salud 
Pública está utilizando el test rápido 
“Hexagon Syphilis”, una prueba treponé-
mica cualitativa(11). Se propone realizar 
tratamiento para todas las embarazadas 
con resultado positivo de un test rápido. 
Es preferible el sobretratamiento al ries-
go de perder una infección materna(11, 12).

Los inmunoanálisis enzimáticos (EIAs) 
utilizan antígenos treponémicos recom-
binantes para detectar anticuerpos IgG 
e IgM con una sensibilidad equivalente 
a los tests treponémicos y no treponé-
micos. Tienen el potencial de remplazar 
la tradicional combinación de test no 
teponémico y treponémico para el diag-
nóstico definitivo de sífilis. 

El EIA IgM es más sensible que la 
prueba FTA–ABS 19S IgM y podría sus-
tituirla para el diagnóstico de sífilis 
temprana y congénita. Estos tests no es-
tán disponibles en centros de atención 
primaria debido a los costos y al reque-
rimiento de técnicas y equipos costosos. 
Otros nuevos test diagnósticos incluyen 
la reacción en cadena de la polimerasa 
(PCR) y la inmunotransferencia.

Tratamiento
Administrado temprano en el embarazo, 
el tratamiento de la madre previene efec-
tivamente la infección fetal (13)). Incluso en 
mujeres con infección de larga evolución 
una única dosis de penicilina previene la 
transmisión vertical.

 Los resultados adversos son 12 veces 
más frecuentes en mujeres embaraza-
das con sífilis que en las seronegativas (14). 
A pesar de un adecuado tratamiento, las 
mujeres que han tenido sífilis durante el 
embarazo tienen un riesgo aumentado 
2.5 veces de presentar eventos desfavo-
rables, en comparación con las mujeres 
no infectadas (15). 

La evidencia es insuficiente para de-
terminar recomendaciones específicas 
en cuanto al régimen óptimo de trata-
miento con penicilina(16). En Uruguay el 
MSP establece la administración de dos 
dosis de 2:400.000 UI de penicilina G ben-
zatínica separadas por una semana si la 
infección es menor a 1 año de evolución. 
Si se trata de una sífilis latente tardía o de 
duración desconocida, se indicarán tres 
dosis. Para considerar protegido al recién 
nacido debe pasar por lo menos un mes 
entre el tratamiento y el parto(11).

No es aceptable perder una dosis en 
pacientes embarazadas que reciben tra-
tamiento para sífilis latente tardía; si esto 
sucede, deberá repetirse el tratamiento 
completo(10).

No existen alternativas al tratamien-
to con penicilina con eficacia probada en 
SM. La mujer embarazada con historia de 
alergia a betalactámicos deberá ser des-
ensibilizada y tratada con penicilina(10).

Los nuevos test rápidos ofrecen la 
posibilidad de un tratamiento más efec-
tivo ya que pueden ser realizados en el 
lugar de la consulta, permitiendo identi-
ficar y tratar a la mujer infectada en una 
sola visita. Esto debería incrementar sig-
nificativamente el número de mujeres 
tratadas.

El diagnóstico y tratamiento del re-
cién nacido con SC es considerablemente 
más difícil y costoso que el de la SM.

Seguimiento
Es vital el control prenatal sistematiza-
do y el seguimiento del tratamiento para 
obtener buenos resultados. Los títulos 
serológicos deben repetirse a las 28–32 
semanas de gestación y al momento del 
parto, y seguir las recomendaciones para 
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el estadio de la enfermedad. La serología 
puede repetirse mensualmente en muje-
res con alto riesgo de reinfección. 

La respuesta clínica y serológica al 
tratamiento deberán ser las apropiadas 
a cada etapa de la enfermedad. Si la 
respuesta serológica no es la esperada 
habrá que sospechar el fracaso del trata-
miento o una probable reinfección. 

La inefectividad del tratamiento ma-
terno es probable si el parto ocurre antes 
de los 30 días, si existen signos clínicos, o 
si los títulos de anticuerpos maternos son 
mayores que los previos al tratamiento(10). 

El centro de control para la preven-
ción de enfermedades (CDC) define 
una respuesta al tratamiento como: 1) 
disminución de 4 veces los títulos de anti-
cuerpos no treponémicos para pacientes 
tratadas por sífilis primaria, y 2) estable 
o disminución de los títulos no treponé-
micos en menos o igual a 1:4 para otras 
pacientes(17). 

Desafortunadamente para muchas 
mujeres diagnosticadas en el control 
prenatal, el tiempo es insuficiente para 
asegurar la eficacia del tratamiento an-
tes del parto. 

Manejo de compañeros 
sexuales
Aquellas personas expuestas sexualmen-
te a pacientes con sífilis en cualquier 
estadio deben ser evaluadas clínica y 
serológicamente, y tratadas según el ré-
gimen recomendado.

Personas expuestas en los 90 días 
previos al diagnóstico en el compañero 
sexual de sífilis primaria, secundaria o la-
tente temprana, serán tratadas aunque 
sean seronegativas. También se indica-
rá tratamiento cuando no se disponga 
de test serológicos, o ante la posibilidad 
de seguimiento dudoso, aunque la ex-
posición fuera anterior a los 90 días. Los 
compañeros sexuales de largo plazo se-
rán evaluados clínica y serológicamente 
y tratados según los hallazgos(10).

Es fundamental la búsqueda y trata-
miento de los contactos en la prevención 
de la reinfección. 

Es necesario dedicar tiempo a la edu-
cación de la embarazada y aconsejar 
siempre el uso de preservativo. 

Conclusión
La prevención de la sífilis congénita es 

una intervención con una relación entre 
la eficacia y el costo comparable a la de 
la inmunización o la terapia de rehidra-
tación oral.

La muerte fetal y la morbilidad por 
SC se pueden prevenir si se consigue 
identificar y tratar apropiadamente a 
las madres infectadas para la mitad del 
segundo trimestre. La mayoría de las 
mujeres embarazadas con sífilis son asin-
tomáticas y sólo pueden identificarse 
mediante screening serológico. Las prue-
bas no treponémicas, como la prueba de 
reagina rápida en plasma (RRP), son sen-
cillas, sensibles y baratas. 

Actualmente, el screening prena-
tal descentralizado es posible gracias a 
la comercialización de test rápidos tre-
ponémicos como el “Hexagon Syphilis” 
siendo sencillas, con sensibilidad y espe-
cificidad ya comentadas, rápidas y aptas 
para la identificación y tratamiento de las 
mujeres embarazadas seropositivas en el 
lugar de la consulta.

A su vez, el diagnóstico de SC plantea 
problemas dado que más de la mitad de 
lo lactantes son asintomáticos y los sig-
nos que presentan los sintomáticos son 
a veces sutiles e inespecíficos. Las prue-
bas diagnósticas más recientes como el 
inmunoanálisis enzimático (EIA), la re-
acción en cadena de la polimerasa y la 
inmunotransferencia, han aumentado la 
sensibilidad y la especificidad del diag-
nóstico, pero la mayoría de las veces no 
están disponibles en los entornos don-
de más se necesitan. Por lo tanto, en la 
práctica clínica se recomienda en enfo-
que basado exclusivamente en el estado 
serológico de la madre y en los signos clí-
nicos de sífilis del lactante.

Con los recursos sanitarios existentes 
y un tratamiento eficaz, de bajo costo co-
mo es la penicilina, es inadmisible que 
todavía ocurran casos de SC en Uruguay. 
El equipo de salud y la comunidad en su 
conjunto no pueden permanecer indife-
rentes a un problema que afecta las tasas 
de natalidad y la mortalidad perinatal del 
país, a la vez de atentar contra la calidad 
de vida de mujeres y niños. 

Aunque existen varios factores, prin-
cipalmente políticos y económicos, la 
aparición de casos de sífilis congénita po-
ne de manifiesto las deficiencias en los 
servicios de salud ya que en buena par-
te de los casos de SC hubo algún control 
durante el embarazo. 

Entre los factores que aún contribu-

yen a la persistencia de la sífilis congénita 
como problema de salud pública desta-
can la subnotificación, que constituye 
un obstáculo para cuantificar la magnitud 
del problema; la escasa sensibilización 
entre los gestores y administradores de 
políticas de salud y los proveedores de 
estos servicios; y la ausencia de deman-
da por parte de los usuarios. 

Estos obstáculos deberán superarse 
mediante la capacitación y el fortaleci-
miento de la vigilancia epidemiológica, 
la gestión proactiva del problema sanita-
rio ante las autoridades responsables y la 
educación, dirigida preferentemente ha-
cia comunidad.
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Procalcitonina: marcador específico 
de infección bacteriana

¿Por qué biomarcadores?
En la práctica clínica cotidiana el mé-
dico enfrenta muchas veces cuadros 
potencialmente infecciosos y de difícil in-
terpretación en cuanto a su etiología, sea 
bacteriana o no. Por ello en años recien-
tes han surgido marcadores biológicos 
como ayuda diagnóstica en infecciones, 
principalmente enfocados a realizar diag-
nósticos precoces y tratamientos dirigidos, 
dado que la antibioticoterapia adecuada 
precoz es una de las principales medidas 
que ha demostrado disminuir la mortali-
dad en estos cuadros. 

Estos biomarcadores constituyen he-
rramientas que permitirían, por lo tanto, 
tener una conducta activa más temprana, 
logrando un mayor impacto en disminuir 
la mortalidad y diferenciar cuadros de 
SIRS no infecciosos de sepsis (en el cuadro 
1 se definen los términos empleados). Un 
ejemplo de ellos es la proteína C reactiva 
(PCR) utilizada tanto en adultos como en 
niños para decidir el inicio de antibióticos 
y guiar el tratamiento de determinadas 
infecciones de origen comunitario o no-
socomial. De todas formas, si bien es 
un reactante de fase aguda en extremo 
sensible, no es específica de procesos in-
fecciosos bacterianos, pudiendo elevarse 
en procesos inflamatorios de etiología vi-
ral o no infecciosa.

Otras moléculas que se han ensaya-
do como marcadores son las citoquinas 
(interleukina 6 y 8, TNF): si bien son espe-
cíficas, por particularidades cinéticas de 
las mismas (vida media corta, aparición 
fugaz y no mantenida), no han podido ser 
universalmente utilizadas.

A diferencia de estos marca-
dores, surge en los últimos años la 
posibilidad de determinar en la sangre 
la procalcitonina (PCT). Esta sustancia 
es un marcador específico de infección 
bacteriana, demostrado por numerosos 
estudios. Particularmente se la vincula 

Dra. Daniela Paciel1, Dr. Julio Pontet2, Dr. Julio Medina3

1. Asistente de la Cátedra de Enfermedades Infecciosas. 2. Profesor Adjunto de Medicina Intensiva.
3. Profesor Adjunto de la Cátedra de Enfermedades Infecciosas 

Cuadro 1.
Definiciones

Síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) presencia de dos o más de 

los siguientes: 

  Fiebre > 38 ºC o hipotermia > 36º (temperatura central).     

  Taquicardia (frecuencia cardíaca superior a 90 cpm).

  Polipnea (frecuencia respiratoria > 20 resp/minuto o PaCO2 < 32 mmHg) 

  o necesidad de ARM.

  Alteración del recuento de leucocitos (más de 12.000 o menos de 4.000 por mm3 o 

  más del 10% de cayados).

Sepsis: SRIS debido a infección documentada clínica y/o microbiológicamente.

Sepsis severa: sepsis más disfunción de órganos y/o elementos de  hipoperfusión 

generalizada (lactato elevado, oliguria, obnubilación), o de hipotensión que no al-

canza el estado de shock. 

Shock séptico: hipotensión debida a sepsis, que persiste a pesar de la administra-

ción de fluidos, acompañada de alteraciones de la perfusión (acidosis metabólica o 

hiperlactacidemia), o disfunción de órganos. O necesidad de fármacos vasoactivos 

para mantener la presión arterial.

Disfunción orgánica múltiple (DOM): disfunción o falla de varios sistemas, agu-

do, sucesiva o simultánea, en asociación variable entre sí, secundario a una injuria o 

agresión. (La sepsis grave es la causa más común de DOM). Existen otras causas de 

DOM como el politraumatizado grave y la pancreatitis, entre otros.
	

	 Bone RC, et al. Definitions for sepsis and organ failure and guidelines for the use of innovates therapies in sepsis. 

The ACCP(An American College of Chest Physician), SCCM (Society of Critical Care Medicine) Consensus Conference 

Committee. Chest 1992; 101 : 1644–55.

Figura 1.
Secreción de procalcitonina, PCR y otras citoquinas estimulada por endotoxina. Nylen ES, 

Alarifi AA, 2001, Best Pract Res Clin Endocrinol Metabol 15–553–573
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con el diagnóstico de infecciones graves, 
como la sepsis, dada la posibilidad de 
identificar de manera precoz pacientes 
que desarrollarán, en las próximas 24 a 
48 horas de iniciado el cuadro infeccioso, 
una disfunción orgánica múltiple (DOM). 
Figura 1.

¿Qué es la procalcitonina?
Es una prohormona, precursora de la 
calcitonina, que en condiciones fisioló-
gicas se secreta por las células C en la 
glándula tiroidea, siendo los niveles séri-
cos normales menores a 0.05 ng/mL. Sin 
embargo, en procesos infecciosos bacte-
rianos este nivel aumenta atribuyéndose 
su producción a un origen extratiroideo 
(producción por macrófagos, monocitos, 
células neuroendocrinas del hígado, pul-
mones, intestino, adipositos, etc.) pero se 
desconoce el mecanismo que origina es-
ta respuesta.

En general cualquier proceso infla-
matorio eleva a la PCT, pero es en la 
infección bacteriana en la que se obser-
van los mayores niveles, mucho más que 
en aquellas de causa viral. Y por otra par-
te los valores alcanzados se correlacionan 
también con el carácter local o sistémico 
y con la gravedad de la infección en sí.

Se menciona que el principal estímu-
lo de la liberación de la procalcitonina es 
por las endotoxinas bacterianas, princi-
palmente lipopolisacáridos (LPS). Pero 
existen otras noxas no infecciosas que 
estimulan su aparición, si bien en menor 
cuantía (enfermedades autoinmunes y 
neoplásicas, en recién nacidos, politrau-
matizados graves, pancreatitis) pero los 
niveles séricos no superan 1.5 ng/mL en 
general y muy raramente excede de los 5 
ng/mL, ocurriendo un descenso a niveles 
normales entre las 24 a 48 horas si no se 
agrega un proceso infeccioso bacteriano.

En la actualidad no se conoce un pa-
pel específico de la PCT en el organismo, 
excepto servir como molécula precur-
sora de la producción de calcitonina. 
Recientemente se ha encontrado eviden-
cia que sugiere que la PCT es un mediador 
dañino en la respuesta a la sepsis.

La vida media de la PCT es de 20 a 24 
horas, con alta estabilidad sérica, por lo 
que es ideal para su monitorización ca-
da 24 horas en pacientes infectados y 
en aquellos con alto riesgo de desarrollo 
de infección (trasplantados, pancreatitis, 
etc.). En pacientes en los que se sospecha 

una infección pero son paucisintomáti-
cos, se podría realizar una monitorización 
más estrecha. 

Uso de la procalcitonina
La indicación más importante de la 
medición de PCT es como marcador diag-
nóstico de infección bacteriana cuando 
está presente un SIRS, ya que diferencia 
el origen infeccioso bacteriano y además 
su elevación se correlaciona bien con el 
curso de la infección, logrando predecir 
la evolución a una disfunción orgánica 
múltiple. Su limitación es la menor eleva-
ción en infección bacteriana localizada.

Por otra parte, se ha documentado 
que en los pacientes con inmunosupre-
sión o neutropenia no se ve afectada la 
elevación de la PCT secundaria a proce-
sos infecciosos bacterianos.

Son múltiples las indicaciones para el 
uso de la PCT; a modo de ejemplo:
a) 	 Diagnóstico etiológico del SIRS: bacte-

riano o no.
b) 	 Monitorización de la respuesta a la te-

rapia con antibióticos. 
c) 	 Diagnóstico diferencial de enfermeda-

des inflamatorias y fiebre de origen 
desconocido.

d) 	 Predicción de la evolución de la in-
fección bacteriana. Especialmente su 
elevación persistente se ha correla-
cionado con mal pronóstico, fracaso 
terapéutico y eventual muerte.
Sin duda, en las unidades de terapia 

intensiva donde un número importan-
te de pacientes presenta criterios de SIRS 
(pacientes politraumatizados graves, 
postoperatorios, pancreatitis, etc.) es di-
fícil diferenciar cuando además cursa con 
un proceso infeccioso activo bacteriano, 
o no. Por otra parte, la sepsis severa es 
un síndrome de alta incidencia, llegando 
a casi un millón de casos anuales en EUA 
con una mortalidad que llega a aproxi-
madamente 30%. La DOM es la principal 
causa de muerte y su manejo contribuye 
significativamente a los elevados costos 
hospitalarios. Se entiende el fenómeno 
infeccioso–séptico como un continuo 
con un momento clave (“de corte”), que 
es el inicio de DOM , con una gran dife-
rencia pronóstica entre el paciente con 
foco infeccioso localizado, con mortali-
dad menor a 5%, y el que instala DOM, 
con mortalidad de 30 a 100%, depen-
diendo fundamentalmente del número 
de órganos en falla. A pesar del complejo 

y costoso soporte vital y los antibióticos, 
la mortalidad de la sepsis no ha disminui-
do en los últimos quince años, por lo que 
un punto clave y controvertido es dón-
de y cuándo la intervención terapéutica 
puede ser beneficiosa. La ausencia hasta 
el momento de marcadores específicos 
y sobre todo precoces de infección pue-
de ser en parte responsable de la tardía 
o incluso innecesaria terapia antibiótica 
(por otra parte muy costosa) en pacien-
tes críticos infectológicos. Existe una 
clara necesidad de lograr procedimien-
tos diagnósticos que puedan diferenciar 
sepsis de SIRS de causa no infecciosa. 

Podemos considerar a la medición de 
PCT como una prueba diagnóstica com-
plementaria de la sepsis–sepsis severa 
que ayuda a un pronto reconocimiento, y 
consiguiente tratamiento precoz, de esta 
grave patología. Su valor dependerá de 
la severidad del cuadro clínico y puede 
alcanzar valores tan elevados como entre 
10 y 1000 ng/mL.

Fundamentalmente su uso no se 
restringe al paciente crítico o potencial-
mente crítico. A modo de ejemplo, las 
infecciones respiratorias son la causa más 
frecuente de prescripción de antimicro-
bianos en el nivel de atención primaria 
y en las puertas de emergencia, a pesar 
de la etiología principalmente viral de las 
mismas. En el paciente pediátrico es ha-
bitual que el médico tratante solicite un 
panel viral, además de una determinación 
de un biomarcador (en nuestro medio lo 
habitual es la PCR) antes de plantear 
un tratamiento antibiótico, no así en el 
adulto. Sin embargo, varios estudios a 
nivel internacional han demostrado la 
reducción en el uso de antibióticos que 
permite la determinación de la PCT y en 
función de la misma determinar el inicio 
o no de antibióticos, sin comprometer 
la evolución del paciente y apuntando a 
una política de uso racional de los mis-
mos.

Está bien documentada su determi-
nación para decidir el uso de antibióticos 
en el paciente con EPOC descompensa-
da, guiado por los niveles de PCT séricos.

Se ha utilizado como marcador de 
severidad en cuadros de peritonitis se-
cundaria y como guía diagnóstica de 
cuadros de dolor abdominal.

Puntualmente, la PCT ha demostra-
do además ser útil para ayudar a aclarar 
diagnósticos en varias situaciones clíni-
cas: descartar la presencia de bacteriemia 
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en un paciente con fiebre, diagnosticar 
las neumonías bacterianas comunitarias 
y nosocomiales, diagnósticar infección 
bacteriana en pacientes con SIDA y pre-
decir las complicaciones postoperatorias 
en general, entre otros.

Medición de 
procalcitonina
Existen diferentes métodos que permiten 
medir procalcitonina sérica, ya sea pa-
ra determinaciones semicuantitativas o 
cuantitativas. Concentraciones plasmáti-
cas menores de 0,1 ng/mL son normales. 
Aunque aún no se conocen con exacti-
tud los valores umbrales diagnósticos y 
pronósticos para cada tipo de infección, 
se considera que los valores superiores 
a 2 ng/mL indican la presencia de sep-
sis bacteriana severa y valores inferiores 
a 0,5 ng/mL descartan la sepsis, pero no 
un proceso infeccioso localizado. De to-
das formas, aún no están definidos los 

puntos de corte para todos los procesos 
bacterianos y los mismos cambian según 
el sitio de infección, siendo elevados para 
pancreatitis sobreinfectadas (en el orden 
de 5 a 10 ng/ml), mayores en el caso de 
peritonitis secundaria (hasta 100 ng/ml) y 
bastante menores en el caso de infeccio-
nes respiratorias (entre 0.25 y 0.5 ng/ml 
para la traqueobronquitis y de 0.5 a 1 ng/
ml para la neumonía aguda comunitaria) 
Figura 2. Pero la determinación seriada 
de la misma, cada 6, 12 o 24 horas, per-
mite orientar el diagnóstico en cuadros 
poco claros, y con valores cercanos a los 
puntos de corte identificados.

También debe remarcarse que exis-
ten algunas situaciones descritas en 
las que la PCT puede estar aumenta-
da por causas no infecciosas (primeros 
días de un politrauma grave, cirugía ma-
yor y prolongada, gran quemado, shock 
cardiogénico prolongado y severo). Sin 
embargo, el retorno a los niveles norma-
les es rápido y un segundo aumento de 

la PCT o valores persistentemente ele-
vados deben siempre elevar la sospecha 
de complicación infecciosa en estos pa-
cientes. Como cualquier dato paraclínico, 
los niveles de PCT deben ser interpreta-
dos siempre en el contexto clínico del 
paciente.

Conclusiones
La procalcitonina se ha evaluado y ha de-
mostrado ser un marcador específico de 
infección. Ayuda a distinguir la sepsis 
de otras causas de SIRS, a detectar in-
fección bacteriana en los pacientes con 
fiebre sin foco, a determinar la etiología 
en la EPOC, a diferenciar cuadros abdo-
minales infecciosos, a diferenciar entre 
infección y rechazo agudo en pacientes 
trasplantados, a diagnosticar neumo-
nías nosocomiales —particularmente la 
neumonía asociada a la ventilación—, 
a diagnosticar precozmente sepsis y su 
evolución a DOM, a valorar la presen-

Figura 2.
Algoritmo diagnóstico en pacientes con infecciones del tracto respiratorio bajo. Christian Mueller, Beat Müller, André P. Perruchoud Biomarkers: 

past, present and future. SWISS MED WKLY 2008 ; 138 (15 – 16): 22 5 – 22 9
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cia de infección en pacientes cursando 
postoperatorio y en los politraumatizados 
graves. Todo ello permite un uso racional 
de la antibioticoterapia ya sea para ini-
ciarla como para suspenderla, en cada 
uno de los procesos mencionados. Es 
además un estudio de laboratorio cuyo 
resultado se puede obtener en 30 minu-
tos por medio de técnicas sencillas y de 
bajo costo. Sin duda es una herramien-
ta a ser utilizada tanto en beneficio del 
paciente crítico como del paciente no crí-
tico, y una ayuda invaluable para todos 
los profesionales.
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Carta Infectológica en la web:
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UNIVERSIDAD DE LA REPÚBLICA 
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FACULTAD DE MEDICINA 
http://www.fmed.edu.uy 

BIBLIOTECA NACIONAL DE 
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http://www.biname.edu.uy 
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http://www.dcmedicina.edu.uy 

CÁTEDRA DE MEDICINA TRANSFUSIONAL
http://www.hemoterapia.edu.uy 

CLÍNICA PEDIÁTRICA A 
http://www.pediatra.fmed.edu.uy 

CÁTEDRA DE TRAUMATOLOGÍA 
Y ORTOPEDIA DE ADULTOS 
http://www.clitoa.fmed.edu.uy 

CLÍNICA GINECOTOCOLÓGICA B 
www.gineb.fmed.edu.uy 

CLÍNICA GINECOTOCOLÓGICA C 
http://www.sitiomedico.com.uy/ginec/ 

SOCIEDADES CIENTIFICAS DEL URUGUAY 
ASOCIACIÓN URUGUAYA DE 
RADIOPROTECCIÓN 
http://www.reduruguaya.
com/Asociaciones/aur 

SOCIEDAD DE CIRUGÍA DEL URUGUAY 
http://www.cirugia-uy.com 

Infectólogo
Web del

SOCIEDAD URUGUAYA DE 
MEDICINA INTENSIVA 
http://www.mednet.org.uy/sumi 

SOCIEDAD URUGUAYA DE MICROBIOLOGÍA 
http://iibce.edu.uy/sumuy/ 

SOCIEDAD DE CIRUGANOS DE 
TÓRAX DEL URUGUAY 
http://www.mednet.org.
uy/sctu/index.html 

SOCIEDAD URUGUAYA DE UROLOGÍA 
http://www.chasque.apc.org/fosorio 

SOCIEDAD URUGUAYA DE PEDIATRÍA 
http://www.sup.hc.edu.uy 

SOCIEDAD DE ORTOPEDIA Y 
TRAUMATOLOGÍA DEL URUGUAY 
http://www.chasque.apc.org/sotu 

SOCIEDAD DE PSIQUIATRÍA DEL URUGUAY 
http:/www.chasque.apc.org/spu 

SOCIEDAD DE ANESTESIOLOGÍA 
DEL URUGUAY 
http://www.sau-uruguay.org 

SOCIEDAD URUGUAYA DE 
INFORMÁTICA EN LA SALUD 
http://www.suis.org.uy 

SOCIEDAD URUGUAYA DE TRASPLANTES 
http://chasque.chasque.apc.org/sut/ 

SOCIEDAD DE ECOLOGÍA MÉDICA Y SOCIAL 
www.chasque.apc.org/damaso/
ecosur/indexes.htm 

2da Jornada de Infecciones 
Emergentes de Interés en 
Humanos y Animales
Organizan: 
Catedra de Patología Aviar, Facultad de 
Veterinaria; Cátedra de Enfermedades In-
fecciosas, Facultad de Medicina
Sala de Conferencias del 
Instituto de Higiene. Piso 2
Martes 29 de setiembre de 2009, 14 a 18 hs.

49th Interscience Conference 
on Antimicrobial Agents and 
Chemotherapy ( ICAAC)
San Francisco, CA.
Setiembre 12–15, 2009.
www.icaac.com

1er Congreso Uruguayo 
de Infectología
Sheraton Montevideo.
Octubre 2–3, 2009.
infectologos.sidu@gmail.com

47th Annual Meeting 
of The Infectious Diseases 
Society of America  (IDSA)
Philadelphia
29 octubre – 1º noviembre, 2009 .
 www.idsa.com

14th International Congress 
on Infectious Diseases
Organiza: ISID
Miami, U.S.  Marzo 9–12, 2010
Deadline para envío de abstracts: 
Noviembre 1, 2009

XV Congreso Panamericano 
de Infectologia
Organiza: Asociación Panamericana de 
Infectología en asociación con Sociedad 
Iberoamericana de Infectología (SIAI) y 
SIDU (Sociedad de Infectología del Uru-
guay).
Conrad Resort & Casino. Punta del Este, 
7 a 11 de abril de 2011
Información preliminar: 
www.apiuruguay.com
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