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EDITORIAL ENF INFEC Y MICROBIOL 1999;19(2):57-58

Relaciones sanguineas:
Les liaisons dangereuses

a sangre es un liquido vital que ha fascinado a la humanidad durante su historia. Aterra
a los débiles, alimenta a los vampiros, recupera a los anémicos, se les escapa a los
hemofilicos, es fuente de inspiracion para muchos escritores, y un pinglie negocio para
compafiias de productos hioldgicos, pero fundamentalmente, es hasta hoy un recurso
terapéutico que implica riesgos para quien la recibe y para quien tiene contacto con ella.

Hace poco se informé en Francia la infeccion accidental por HIV de una paciente a
quien se le efectud una artroplastia de cadera, como consecuencia de la transmision
accidental de este virus por parte del cirujano ortopedista.l En junio de 1992 |la paciente
fue intervenida sin complicaciones aparentes. En 1994 se le diagnosticé SIDA a
ortopedista'y en 1995 solicitd una revision de sus pacientes, y asi 1o inform6 a la prensa.
Retrospectivamente el cirujano se habria infectado en forma accidenta en mayo de
1983. Cuando el ministerio de salud francés se enterd del problema ordend un estudio
de los pacientes atendidos por este médico. De 983 pacientes estudiados, sdlo una mujer
se encontrd infectada y se contaba, ademas, con resultados previos a la cirugia que
habian sido negativos. El estudio del genoma viral del virus obtenido de la paciente y €l
cirujano mostré una similitud muy grande; en ausencia de alguna otra exposicion de
riesgo es ldgico suponer que el procedimiento quirdrgico fue la causa de la infeccién.
Debo acotar aqui que desconocemos la sensibilidad y especificidad de este tipo de
estudios.

El dnico antecedente parecido es el reporte de seis pacientes de un consultorio
odontoldgico atendidos por un dentista enfermo con SIDA, en quienes también se
demostré similitud entre los virus.2 En este caso nunca pudo establecerse con claridad la
via de transmision.

El contagio de infecciones por via sanguinea de médico a paciente es un hecho poco
frecuente, aunque bien conocido. Existen numerosos casos descritos de hepatitis B y C.
Por esta razén se insiste en las denominadas precauciones estandar, que simulténea-
mente protegen al trabajador de la salud y a propio paciente.

Mas recientemente nos hemos enterado de la infeccidn accidental por HIV en un
receptor de transplante renal.® La situacién, resultado de negligencia, nos debe hacer
reflexionar sobre la desorganizacion que priva en la atencién médica en genera y que
resulta en complicaciones graves. Los protocolos de estudio de donadores y receptores
son bhien conocidos y deberian estar completos antes del procedimiento. En el caso
informado, el estudio de escrutinio de HIV si se habia efectuado, pero no se reviso €
resultado. Desafortunadamente éste es sdlo un ejemplo de lo que ocurre con una
frecuencia mucho mayor a la deseable y en su origen se perciben desinterés e
irreponsabilidad. Aires del neoliberalismo en un sistema de salud cada dia mas desgas-
tado.

También recientemente, Giuseppe Ippolito publicéd un informe de casos que actua-
liza la situacién a nivel mundia de infeccion ocupacional por HIV en trabgjadores de la
salud;* hasta finales de 1998 se conocian 94 casos documentados y 170 casos posibles de
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infeccion accidental. Del total de informes, menos del
5% provienen de paises subdesarrollados (México con
nueve casos posibles y Zambia con dos casos compro-
bados), lo que crea la imagen de menor riesgo en estos
paises, pero su origen real es la ausencia de programas
gue permitan identificar seroconversiones accidenta-
les. Desde luego, €l riesgo de transmision de pacientes
hacia |os trabajadores de la salud es mucho mayor y en
nuestro pais hemos calculado que podrian ocurrir 20
infecciones accidentales por HIV cada afio;®> sorpresi-
vamente, a pesar de conocer esta situacién, en nuestro
medio es muy pobre el apego a las recomendaciones
preventivas (precauciones estandar o precauciones
universales).

En e Instituto Nacional de la Nutricién Salvador
Zubiréan realizamos un estudio para conocer la fre-
cuencia de punciones accidentales en el personal y la
prevalencia de infeccién por HIV en la poblacion aten-
dida en Urgencias.® Se reportaron 1.2 accidentes por
cada 100 venopunciones y 3% de los pacientes estaban
infectados por HIV. La probabilidad estimada de con-
version a HIV por 100,000 punciones accidentales fue
de 0.1 a 0.15. Esto significa que se requieren entre
460,000 y 690,000 venopunciones para encontrar al
menos una infeccion accidental por HIV.

Todo lo anterior nos debe llevar a reflexionar sobre
la importancia de mantener programas de prevencién
de accidentes en pacientes y en trabajadores de la
salud, insistiendo en el apego a las precauciones uni-
versales o estandar, cumpliendo con los protocolos de

estudio en transplantes y manteniendo servicios de
atencion inmediata para administrar profilaxis con
antivirales en caso de accidente. Estos protocolos de
manejo estan bien establecidos en el caso de trabagjado-
res° y los pacientes expuestos accidentalmente deberan
manejarse de manera similar. Todos los esfuerzos ne-
cesarios deberan efectuarse dado que estos casos son
potencialmente prevenibles.

Samuel Ponce de Ledn R.
Instituto Nacional de la Nutricion
Salvador Zubiran
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ARTICULOORIGINAL

Costo-beneficio de un equipo
pre-empacado IV Start Pack,

comparado con equipos tradicionales para instalacion
y curacion de catéteres vasculares cortos

LeticiA TLAaTEMPA LEYVA,* MARTHA HuUERTAS JMENEZ,* Luis OsTRosKkY ZEICHNER,* M. SIGFRIDO
RanceL Frausto,* SamueL Ponce DeE LEON RosaLes,* Juana IBARRA BrLancas,* CARMEN ROMERO
OLIvEROS,* Rosa BAEz MARTINEZ* Y EL EqQuipo DE ENFERMERAS DE TERAPIA INTRAVENOSA HOSPITALARIA

RESUMEN ABSTRACT

Antecedentes: con el propésito de optimizar los recursos

humanos y reducir los costos directos, en la Gltima década
se han introducido los equipos pre-empacados para rea-
lizar distintos procedimientos. Sin embargo, su empleo no
se ha popularizado porque se piensa que su costo es muy
alto. Objetivo: determinar el costo-beneficio de los equi-
pos pre-empacados (IV Start Pack) en comparacion con
los equipos tradicionales preparados en el hospital, am-
bos utilizados en procedimientos de instalacion y curacion
de catéteres vasculares periféricos cortos. Material y
métodos: se efectué un estudio abierto que incluyé a
todos los pacientes que necesitaron instalaciéon o curacién
de un catéter periférico corto. Se emplearon primero 100
equipos pre-empacados Yy, posteriormente, 100 tradicio-
nales. Los puntos evaluados incluyeron: costo de materia-
les y mano de obra, tiempo de enfermeria y basura
generada. Resultados: el ahorro econémico al utilizar IV
Start Pack es de 8.19 pesos por curacion y de 8.11 pesos
por instalacion. En cuanto al tiempo de enfermeria, al
analizar procedimientos de curacién se encontré un pro-
medio de 9.05 + 3.48 (4-20) min para el grupo IV Start Pack
contra 12.83 + 4.54 (4-30) min del grupo tradicional (p =
0.000001). En procedimientos de instalacion se encontré
un tiempo promedio de 7.14 + 2.98 (4-15) min para IV Start
Pack contra 10.36 + 6.13 (3-38) min para el grupo tradicio-
nal (p = 0.001). La basura generada por cada proceso de
curacion fue 17.28 g con el IV Start Pack y 38.1 g con el
equipo tradicional. En procedimientos de instalacién esta
cantidad disminuyé a 16.79 g con el IV Start Pack y aument6
a 43.63 g con el equipo tradicional. Conclusién: con el uso
de los equipos pre-empacados se reducen los costos
relacionados con la preparacién del equipo, se ahorra
tiempo de enfermeria y disminuyen los residuos peligrosos.
No obstante, la introduccion de nuevos equipos al hospital
debe ser efectuada siempre previa evaluacion local.

Palabras clave: costo-beneficio, equipos pre-empaca-
dos, catéteres vasculares, tiempo de enfermeria, dese-
chos hospitalarios, mano de obra.

Background: With the purpose of reducing costs and
improving human resources utilization, pre-packed kits
have been used for different purposes. However, their use,
specially in developing countries, has not been common
due to the sense that their cost is higher than hospital-
made kits. Objective: To determine the cost and
advantages of a kit for antisepsis of the skin in the
placement and maintenance of peripheral short vascular
catheters, compared to the standard hospital-made Kkit.
Methods: During March 1998, we performed an open trial
where we sequentially used a pre-packed kit (IV-Start
Pack, Becton Dickinson) in 100 patients with peripheral
catheters for more than 24 h, and a hospital-made pack in
the next 100. We evaluated material and labor costs,
nursing time and waste production. Results: Economic
savings for IV Start Pack were 8.19 Mexican pesos per
maintenance procedure and 8.11 pesos per instalation.
Regarding nursing time, 1V Start pack had an average time
of 9.05 + 3.48 (4-20) min vs 12.83 £ 4.54 (4-30) min for the
traditional group, when comparing maintenace procedures
(p = 0.000001). For instalation procedures IV Start Pack
had an average time of 7.14 + 2.98 (4-15) min vs 10.36 *
6.13 (3-38) min for the traditional group (p = 0.001). Waste
production per maintenance procedure was 17.28 g for IV
Start Pack and 38.1 g for traditional equipment. For
instalation procedures this amount decreased to 16.79 g
for IV Start Pack and increased to 43.63 g for the traditional
set. Conclusion: Pre-packed kits are useful in reducing
material and labor costs, nursing time and waste production.
Introduction of such new equipments to the hospital should
be preceeded by careful local evaluation.

Key words: cost-benefit, pre-packed kits, vascular
catheters, nursing time, hospital waste, labor.

Correspondencia: Enf. Leticia Tlatempa Leyva. Division de
Epidemiologia Hospitalaria. Instituto Nacional de la Nutricion
Salvador Zubiran. Vasco de Quiroga Num. 15, Tlalpan, CP 14000,
México, D.F.

Recibido: enero, 1999. Aceptado: febrero, 1999.

* Division de Epidemiologia Hospitalaria y Control de Calidad de
la Atencion Médica. Division de Enfermeria.
Instituto Nacional de la Nutricibn Salvador Zubiran.
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ANTECEDENTES

Los beneficios que ofrecen los equipos de terapia
intravenosa hospitalaria son ampliamente reconoci-
dos, entre ellos destaca la disminucién de complicacio-
nes infecciosas relacionadas con € uso de catéteres
intravenosos, que van desde infecciones del sitio de
entrada del catéter hasta bacteremias e infecciones a
distancia.l? En Estados Unidos estos equipos funcio-
nan desde hace mas de 10 afios y han limitado la
aparicion de complicaciones infecciosas relacionadas
con la alimentacion parenteral.® Estos resultados han
sido tan efectivos, que se han organizado para dar el
cuidado a todos los pacientes con algin tipo de linea
intravascular.*

Con ese objetivo, € Instituto Nacional de la Nutri-
cion Salvador Zubirdn (INNSZ) cred el equipo de
enfermeras de terapia intravenosa hospitalaria
(EETIH). El resultado de esta medida fue la rapida
disminucion de bacteremias primarias, con €l consi-
guiente decremento de la mortalidad debida a infec-
ciones nosocomiales.® El EETIH, con el préposito de
limitar los costos de la terapia intravascular, evalud las
medidas tendientes a disminuir los costos de su opera-

Cuadro 1. Contenido de los equipos IV Start Pack y tradicional

cion. Lainstalacion y cuidado delaslineasintravenosas,
y la preparacion del material y las soluciones para
asepsia y antisepsia, requieren un tiempo considerable
de mano de obra, 10 que representa costos importantes
para la institucion. Estos costos incluyen: valor de los
equipos, salarios del personal, tiempo necesario para
el procedimiento y cantidad de basura producida.

Con el propésito de optimizar los recursos huma-
nos y reducir los costos directos, en la Ultima década se
han introducido diversos equipos pre-empacados para
distintos procedimientos. Sin embargo, su uso no se ha
popularizado por la creencia de que son més caros que
los equipos tradicionales (preparados en el hospital).
Con € objeto de determinar si el costo de los equipos
es realmente mayor, realizamos el presente estudio,
donde evaluamos un equipo pre-empacado para la
instalacion y curaciéon de catéteres (IV Start Pack)
contra uno tradicional.

MATERIAL Y METODOS

El Instituto Nacional de la Nutricion Salvador Zubiran
€es una institucion de tercer nivel de atencion ala salud,
con 160 camas censables distribuidas por sectores.
Proporciona atencion a pacientes adultos
con padecimientos relacionados con medici-
nainternay cirugia, y 75% de éstos requie-

Equipo desechable
pre-empacado
(paquete de 136 cmq)

Equipo tradicional
(paquete de 1,000 cm?®)

ren en algn momento un acceso venoso
periférico o central; y por consecuencia, los
pacientes con esta clase de dispositivos re-

quieren ser cuidados durante el tiempo ne-

1 Hisopo con alcohol yodado 1 frasco con alcohol al 70% de 250 ml  CeSario.
1 gasa alcoholada 1 frasco con yodopovidona al 2% Lainstalacion y el cuidado de los accesos
de 250 ml venosos los realiza un grupo de enfermeras
1 toriquete de latex *1 rifion estéril con: pinza Kelly y pinza ~ Capacitadas exclusivamente para ello, €l cual
de diseccion esta formado por dos enfermeras por piso y
1 rollo de tela transpore de 1 tijera estéril por turno. Estas enfermeras instalan y dan
2 cm de ancho x 100 cm de largo 1 paguete con 5 gasas chicas estériles ~ Mantenimiento a todo tipo de acceso venoso
2 gasas chicas de 5 x 5 cm de 5x5cm con técnica estéril, utilizando equipo prepa-
1 parche tegaderm de 7 x 6 cm 1 guante ambidiestro estéril rado en la central de equipos y esteriliza-
1 etiqueta 1 cubrebocas cion. De acuerdo con los registros del

1 rollo de tela adhesiva de 5 cm

de ancho

1 rollo de tela micropore de 5 cm

de ancho

1 aposito transparente de 10 x 12 cm

Torundas

Todo se coloca en una charola
colocada en una mesa Pasteur.

EETIH, cada afio se instalan en promedio
16,800 accesos venosos periféricos cortos y,
por o menos, 33,600 curaciones de éstos.
Durante el mes de marzo de 1998 se
realiz6 un estudio abierto de costo-benefi-
cio en los servicios de hospitalizacion del
primero, segundo y tercer pisos para eva
luar dos tipos de equipos para instalacion y

* Este volumen corresponde sélo al rifién estéril.

curacion de lineas intravenosas periféricas
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COSTO-BENEFICIO DE UN EQUIPO PRE-EMPACADO |V START PAck

Cuadro 2. Comparacion de equipo tradicional vs IV Start Pack en procedimientos de curacion

Equipo tradicional
Costo (Pesos)

IV Start Pack
Costo (Pesos)

Material
Paquete con 5 gasas chicas (5 x 5 cm) 3.34
Guante estéril ambidiestro 0.73

Cubrebocas 1.1

Tela adhesiva (5 cm) 0.175
Cinta micropore (15 cm) 0.255
Aposito transparente (10 x 12 cm) 5.80
Alcohol 70% (5 ml) 0.04
Yodopovidona 2% (5 ml) 0.62
Envoltura rifién (budinera) 221
Envoltura tijera 0.40
Total material 14.67
Mano de obra

(lavado, secado y envoltura) 7.05
Tiempo enfermeria

Tiempo promedio 12.83 min (costo minuto 3.20
enfermeria 0.25)

Produccién/disposicion de basura

Basura promedio 38.1g (costo de 0.34
disposicion 0.009/g)

Total por procedimiento 25.26

Material
IV Start Pack 12.00
Guante estéril ambidiestro 0.73

Cubrebocas 1.1

Tela adhesiva (5 cm) 0.175

Cinta micropore (15 cm) 0.255

Envoltura tijera 0.40

Total material 14.66

No requiere este tipo de mano de obra -

Tiempo promedio 9.05 min 2.26
(costo minuto enfermeria 0.25)

Basura promedio 17.28 g 0.15
(costo de disposicion 0.009/g)

17.07

cortas: el equipo tradicional preparado en la central
de equipos y esterilizacion (CEYE) del hospital; y
un equipo desechable pre-empacado IV Start Pack
(Laboratorios Becton Dickinson). Se incluyeron en
el estudio todos los pacientes que necesitaron un
acceso venoso periférico por més de 24 h.

El andlisis se efectud en dos etapas: primero se
utilizaron consecutivamente 100 equipos pre-empaca-
dos IV Start Pack parainstalar o curar catéteres venosos
periféricos cortos. Después se emplearon 100 equipos
tradicionales (cuadro 1). Al final de cada procedimien-
to, instalacién o curacion, se anotd en una hoja el tipo
de procedimiento, la duracion y el material.

Se evalud el costo de: materiales, mano de obra
(lavado, secado y envoltura del material), basura
generada en promedio (a partir de un procedimiento
con material y equipo estandar) y el tiempo de enfer-
meria por procedimiento. Es importante sefialar que
el material del equipo IV pre-empacado estaba con-
tenido totalmente en un mismo paguete pequefio
(136 cm?®), mientras que el material del equipo tradi-
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cional se prepar6é en una budinera con una pinza de
Kelly y una de diseccion, en un mismo paquete de
1,000 cm?; las tijeras, gasas y antisépticos se prepara-
ron por separado. Ninguno de los equipos incluia
guantes estériles, por lo tanto, éste fue un material
adicional para ambos. Se compar6 el tiempo utiliza-
do para los procedimientos con los diferentes equi-
pos por medio de la prueba de Kruskal-Wallis y el
programa Epi Info version 6.0.

REsuLTADOS

Se realizaron 200 procedimientos de instalacion y cura-
cion de catéteres cortos, utilizando para esto 100 equi-
pos IV Start Pack (47 de curacion y 53 de instalacion)
y 100 equipos tradicionales (34 de curacién y 66 de
instalacion).

El cuadro 2 muestra las diferencias entre los costos
y demés parametros evaluados por procedimiento de
curacion; y el cuadro 3 expone la misma informacion
por procedimiento de instalacion. El ahorro econdmi-
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Cuadro 3. Comparacion de equipo tradicional vs IV Start Pack en procedimientos de instalacion

Equipo tradicional
Costo (Pesos)

IV Start Pack
Costo (Pesos)

Material
Paquete con 5 gasas chicas (5 x 5 cm) 3.34
Guante estéril ambidiestro 0.73

Cubrebocas 1.1

Tela adhesiva (5 cm) 0.175

Cinta micropore (15 cm) 0.255

Aposito transparente (10 x 12 cm) 5.80

Alcohol 70% (5 ml) 0.04

Yodopovidona 2% (5 ml) 0.62)

Envoltura rifién (budinera) 221

Envoltura tijera 0.40

Total material 14.67

Mano de obra

(lavado, secado y envoltura) 7.05

Tiempo enfermeria

Tiempo promedio 10.36 min (costo minuto 2.59
enfermeria 0.25)

Produccién/disposicion de basura

Basura promedio 43.63 g (costo de 0.39
disposicion 0.009/g)

Total por procedimiento 24.70

Material
IV Start Pack 12.00
Guante estéril ambidiestro 0.73

Cubrebocas 1.1

Tela adhesiva (5 cm) 0.175

Cinta micropore (15 cm) 0.255

Envoltura tijera 0.40

Total material 14.66

No requiere este tipo de mano de obra -

Tiempo promedio 7.14 min 1.78
(costo minuto enfermeria $0.25)

Basura promedio 16.79 g 0.15
(costo de disposicion 0.009/g)

16.59

co a utilizar 1V Start Pack fue de 8.19 pesos por
procedimiento de curacion y de 8.11 pesos por instala
cion. En cuanto al tiempo de enfermeria, a analizar los
procedimientos de curacion se encontré un promedio
de 9.05 + 3.48 (4-20) min para el grupo 1V Start Pack
contra 12.83 + 4.54 (4-30) min del grupo tradicional (p
= 0.000001). En procedimientos de instalacion, € tiem-
po promedio fue 7.14 £ 2.98 (4-15) min para IV Start
Pack, contra 10.36 + 6.13 (3-38) min para el grupo
tradicional (p = 0.001). La basura registrada por pro-
cedimiento de curacién fue 17.28 g con €l 1V Start Pack
y 38.1 g con € equipo tradicional. En procedimientos
de instalacion esta cantidad disminuyé a 16.79 g a
utilizar IV Start Pack y aument6 a 43.63 g al utilizar el
equipo tradicional.

Discusion

Este estudio demostré que el empleo de un equipo
comercial pre-empacado para instalar y curar catéte-
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res venosos periféricos cortos es mas econdmico que
usar equipos tradicionales preparados en el hospital.
Las principales diferencias se dan en cuanto al costo
por mano de obra, preparaciéon de los equipos y la
diferencia del tiempo de enfermeriay costo de dispo-
sicion de la basura producida durante cada procedi-
miento. No hubo diferencia notable de costos por
tipo de procedimiento (curacién vs instalacion); sin
embargo, el volumen anual de curaciones es superior
al de instalaciones, 1o que repercutio a realizar el
andlisis para el hospital.

Para los fines del andlisis hubiese sido ideal cuanti-
ficar el material y pesar la basura generada en cada
procedimiento, pero sdlo fue posible cuantificar el
tiempo real de cada procedimiento. Sin embargo, se
puede realizar una proyeccion con los datos obtenidos.

Como ya se informd, cada afio en e INNSZ se
colocan un promedio de 16,800 catéteres venosos
periféricos cortos y se realizan 33,600 curaciones. Si
tomamos en cuenta los datos obtenidos en este estudio,
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es posible suponer que el costo anua de utilizar 1V
Start Pack seria 852,264 pesos vs 1,263,696 pesos del
equipo tradicional. El ahorro neto serian 411,432 pe-
sos. Mas alla del ahorro econdmico neto, encontramos
ademas ventajas en ahorro de mano de obra de CEYE
y tiempo de reunir el material y equipo requerido para
el procedimiento. Por otro lado, utilizar 1V Start Pack
en lugar de equipo tradiciona ahorraria 3,018.4 horas
de enfermeria. El manejo de la basura hospitalaria es
actualmente de gran polémica, debido al exceso en
gastos innecesarios relacionados con las recomenda-
ciones emitidas por la norma oficial mexicana® para su
manipulacion. Seglin datos de este estudio, se evitaria
la produccion de aproximadamente 1,150.46 kg de
basura a afio a utilizar 1V Start Pack. Ademés del
claro beneficio econdmico a ahorrar en gastos de
disposicion, es importante apreciar €l impacto ecoldgico
de evitar mas de una tonelada de desechos hiol 6gicos
infecciosos en un afio.

En esta época de contencién de costos, donde todas
las medidas deben analizarse desde el punto de vista
costo-beneficio, la introduccién de equipos 0 medica-
mentos novedosos en el hospital debe ser cuidadosa
mente evaluada. Para esto se requiere tiempo e inver-
sién econdmica adicional, 1o cua es un impedimento;
sin embargo, se puede lograr con el apoyo de quienes
promueven el producto. Los equipos de terapia
intravenosa son una forma eficiente de reducir las tasas
de bacteremias primarias en hospitales de alto riesgo.
Dichos equipos son muy efectivos, ya que reducen las
complicaciones en mas de 10 veces.” Simultaneamente,
reducir sus costos de operacion representa una ventagja

COSTO-BENEFICIO DE UN EQUIPO PRE-EMPACADO IV START PAck

adicional, y s ademas se requiere menos tiempo, los
beneficios de incorporar estas innovaciones son evi-
dentes.

En conclusion, el uso de equipos pre-empacados
es de gran utilidad porque reduce los costos, ahorra
tiempo de enfermeria y produce menos basura. No
obstante, la introduccion de los nuevos equipos en el
hospital debe ser evaluada cuidadosamente para cada
unidad y equipo, en busca siempre del mayor costo-
beneficio.
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Resistencia del virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) a medicamentos
antirretrovirales

Luis EnrRIQUE Soto RAMirReZ*

El tratamiento de la infeccion por VIH ha tenido un
cambio considerable a partir del advenimiento de los
inhibidores de la proteasa (IP), en vista de su gran
potencia como inhibidores de la replicacién viral. Mas
aun, se han descubierto otros esquemas de tratamiento
aparentemente de la misma potencia, como la mezcla
de tres andl ogos nucledsidos o la combinacion de dos de
éstos y un inhibidor de la transcriptasa reversa no
nucledsido. Desafortunadamente, junto con el éxito de
estas combinaciones para prolongar la viday en parti-
cular mejorar la calidad de ésta, los pacientes, en forma
temprana o tardia, dejan de responder a estos trata-
mientos y deben enfrentarse a esquemas de rescate que
no siempre ofrecen una adecuada respuesta terapéuti-
ca.® Laresistencia del virus es la causa de que en més
de 75% de los casos e esguema triple falle, lo cual es
consecuencia de multiples fendmenos, como la falta de
apego, las ateraciones de absorcién y otros factores
farmacocinéticos; y en especial de la interaccion con
otros medicamentos y la intolerancia a los tratamientos
mdltiples (figura 1).%

Tan grande fue la expectacion por la introduccion
de los IP (por la angustiosa espera de un medicamento
antiviral de gran potencia) que poca fue la atencion
dirigida a varios aspectos esenciales, como sus mdlti-
ples interacciones medicamentosas y, especialmente,
el desarrollo de la resistencia, la cua limita en buena
medida su empleo. Esta historia parece una repeticién
de lo ocurrido con los antimicrobianos, cuando se
comprobd que la aparicion de medicamentos atamen-
te potentes presupone el desarrollo de resistencia,
efecto que a su vez ocasiona la necesidad de nuevas y
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Recibido: enero, 1999. Aceptado: febrero, 1999.

mejores opciones terapéuticas. La diferencia es que las
nuevas opciones para atacar al VIH pueden tardar
considerablemente y, por lo tanto, debemos usar de
forma adecuada |o que tenemos ahora y prevenir el
desarrollo de resistencia.

La resistencia no es un problema nuevo, se empez6
a analizar como consecuencia del uso de azidotimidina
o zidovudina (ZDV).2*%2 Sin embargo, es un problema
gue sigue siendo menospreciado a pesar de que no es
sblo causa de falla terapéutica sino un factor relevante
para seleccionar esquemas de rescate. Ademés, puede
convertirse en el determinante del éxito de nuevos
medicamentos, dada la creciente transmision de cepas
resistentes y la resistencia cruzada entre los miembros
de un mismo grupo antiviral.

A pesar de lo relevante de la resistencia del VIH
a los antirretrovirales, los ensayos disponibles ac-
tualmente para detectarla no son efectivos para de-
tectar todas las subpoblaciones de virus presentes en
un individuo y, por lo tanto, su aplicacion clinica esta
muy limitada.'4

24% ITRr 54%
1Ps ITR
1Pt

22% sin
mutaciones

ITR = Inhibidor de
transcriptasa reversa
IP=Inhibidor de
proteasa

r = resistente
s = sensible

40% de las fallas estan relacionadas con mal apego al tratamiento

D. Mayers. Presentado en Workshop on HIV drug resistance, 1997.

Figura 1. Fallas clinicas en tratamiento combinado con 2 ITRy 1
inhibidor de proteasa.
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RESISTENCIA DEL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA (V|H) A MEDICAMENTOS ANTIRRETROVIRALES

DEFINICION

La resistencia del VIH a los antirretrovirales se
define como cualquier cambio en la estructura viral
gue favorezca su replicacion en concentraciones de-
terminadas de un medicamento de esa clase.
Especificamente, la resistencia es un fenotipo, o
caracteristica de crecimiento del virus, que se en-
cuentra alterado como resultado de un cambio en el
genotipo del mismo, y que siempre se mide como el
cambio en relacién con un virus o cepa de referencia
gue puede ser incluso del mismo individuo.

Para que se desarrolle la resistencia es necesario
gue exista siempre replicacion viral, en especia ante
el medicamento en cuestion, razén por la cua la
Unica forma de evitarla es suprimiendo la produc-
cion viral con esguemas potentes usados adecuada-
mente.3!

RESISTENCIA GENOTIPICA Y FENOTIPICA

La resistencia genotipica se refiere a los cambios (mu-
taciones) en el gen blanco del medicamento usado
(transcriptasa reversa o proteasa), que se relacionan
con una menor accion antiviral del medicamento espe-
cifico. La deteccion de estas mutaciones, sin embargo,
no implica necesariamente el desarrollo de la resisten-
cia en ausencia de un ensayo fenotipico, aun cuando es
altamente sugestiva. La enzima que replica al VIH a
nivel celular, denominada transcriptasa reversa, es de-
fectuosay origina, durante la copiadel material genético
viral, multiples mutaciones (cambios puntuales de
nucledtidos que provocan modificaciones de aminoaci-
dos), entre las que se encuentran las relacionadas con
la resistencia. Con un promedio de 10,000 mutaciones
nuevas por ciclo viral en un organismo, a pasar el
tiempo y entre més avanzada esté la infeccion, existen
mas mutantes y, por lo tanto, se incrementa la posibili-
dad de que aparezcan los cambios relacionados con la
resistencia (hasta 100 por dia); por €llo, el desarrollo de
la resistencia es méas comun en etapas avanzadas de la
infeccion.?* Estas mutaciones, que se presentan incluso
antes de usar un medicamento, se relacionan con la
pobre respuesta a los farmacos y, en general, confieren
resistencia contra varios elementos de un grupo de
medicamentos (resistencia cruzada). Este fendmeno es
mas frecuente para los IP que para los inhibidores de
transcriptasa reversa, probablemente como consecuen-
cia del menor nimero de aminoécidos de la enzima
proteasa.® Una vez que se utiliza e medicamento, la
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Figura 2. Desarrollo de resistencia y su relacion con el efecto
antiviral.

presion de seleccidn que éste gerce provoca mutacio-
nes primarias, generalmente especificas a cada medica-
mento, que dan un grado alto de resistencia al mismo,
aunque en general se relacionan con un virus que se
replica lentamente. El uso continuo de dicho medica-
mento sin supresion viral completa desencadena las
mutaciones secundarias, que incrementan la resisten-
cia cruzada con otros medicamentos con mecanismo de
accion semejante, asi como la capacidad de replicacion
del virus que llega a ser igual o mayor a la que tenia
antes de iniciar el tratamiento.

La resistencia fenotipica es consecuencia de dichos
cambios e implica la capacidad de replicacion viral en
presencia del medicamento a que es resistente. La
capacidad de un medicamento especifico de inhibir la
replicacion de una cepa vira se expresa como la con-
centracion inhibitoria 50 (Cl,), o sea la concentracion
de medicamento que inhibe € 50% de la replicacion
viral, o la Cl , que inhibe el 90%. Aunque este valor
por si solo nos da una idea de la resistencia fenotipica
existente, ésta se expresa en forma comin como un
factor de veces en que aumenta la concentracién nece-
saria de un medicamento para inhibir el virus por la
concentracion en que se replica un virus no resistente.
Por ejemplo, cuatro veces por arriba 0 més resistente
gue el virus susceptible; se considera ata resistencia
cuando € factor es mayor de 100 veces.”

RELACION ENTRE RESISTENCIA
Y POTENCIA ANTIRRETROVIRAL

Mientras las dosis bgjas de andogos nucledsidos se
relacionan con menor resistencia, las concentraciones
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bajas de IP son concomitantes

Cuadro 1. Ensayos de resistencia de VIH a antirretrovirales y sus limitaciones

con unaresistenciamayor. Esto

Limitaciones

se explica (figura 2) porque la  Ensayo Modalidades
probabilidad de resistencia se o
relaciona con la potenciay e Fenotipicos
efecto antiviral del medica- =
. RT-Antivirograma
mento. Asi, de acuerdo con la Genotibi
enotipicos

figura 2, la monoterapia con
ZDV situadaen el lado izquier-
do de la curva origina una baja
presion de seleccion, menor a
disminuir ladosis, por lo tanto,

Inhibicion de sincicios
Ensayos de inhibicion en CMSP

Ensayos de secuencia
Secuencia total
(gen-chip) (por hibridacién)
Ensayos de mutaciones puntuales
Hibridacion diferencial
LIPA HIV RT

Seleccion de cepas

No informa de poblaciones minoritarias
Detecta s6lo cambios > 4x

Detectan s6lo 10-25% de variantes

Deteccién limitada de mutaciones

disminuye la probabilidad de
resistencia, mientras que la re-
sistencia en esguemas triples
se encuentra en el lado derecho de la curva, en donde
entre menos efecto de supresién viral se obtenga se
presenta una mayor posibilidad de desarrollo de resis-
tencia.®

Ensayos DE REsISTENCIA (cuadro 1)

Los ensayos de resistencia genotipica y fenotipica tie-
nen sus ventajas y desventgjas, pero en e momento
actual es claro que no deben utilizarse para normar una
conducta clinica, sblo en casos muy especiales. Los
ensayos de resistencia genotipica son més rpidos y
baratos, pero solo detectan a la poblacion viral mayori-
taria; por lo tanto, dan un panorama parcial, en espe-
cial si se considera que hasta el momento no conoce-
mos todas las mutaciones relacionadas con la resis-
tencia y ademds, no necesariamente una mutacion se
refleja en un fenotipo; es decir, en cambios en la
capacidad de replicacion. El mejor de ellos es el que
obtiene una secuencia de la enzima proteasa y/o
transcriptasa reversa; sin embargo, para conseguir
un panorama exacto es necesario elaborar la secuen-
cia en al menos 10 (de preferencia 20) variantes
obtenidas del virus del paciente estudiado, lo cual es
laborioso y muy costoso. La limitacién es que sblo se
ven 20 de una poblacién viral constituida tal vez por
100,000 o 1,000,000 de variantes virales. Otros ensa-
yos genotipicos ven solo cuadros parciales, como las
mutaciones especificas o las més frecuentes.0
Los ensayos fenotipicos determinan la influencia
de multiples mutaciones, pero son complicados, cos-
tosos y tampoco detectan poblaciones minoritarias,
e incluso no existe un estandar para su interpreta-
cion. El defecto principal que presentan es que para
su elaboracion se requiere cultivar virus del caso en

CMSP: células mononucleares de sangre periférica.

estudio. Este cultivo, realizado sin medicamento,
selecciona cepas no resistentes 0 con menor resis-
tencia y, por lo tanto, los resultados pueden ser
diferentes a la realidad del paciente.

En conclusion, aln no hay un ensayo sobre resisten-
ciaaantirretroviralesidea y el valor de los disponibles
hoy en dia es limitado, dados sus problemas técnicos y
los pocos estudios en que se han evaluado. En casos de
fala al tratamiento y antecedente de uso mdltiple de
antivirales, un ensayo de resistencia puede ser de utili-
dad para seleccionar el tratamiento que pueda dar
mejor respuesta en dicho caso. Los patrones de resis-
tencia basales antes del tratamiento predicen la res-
puesta a abacavir, ritonavir, saquinavir, nelfinavir y
varias combinaciones de cuatro medicamentos con una
buena correlacion entre los ensayos genotipicos y
fenotipicos.”*® En otro estudio se buscaron predictores
genotipicos de respuesta a un esquema de rescate con
ritonavir/saquinavir. Los datos genotipicos afadieron
valor predictivo a los datos clinicos solos.* Finalmente,
predecir fallas no responde a la pregunta de como
tratar adecuadamente, y no todas las fallas a trata-
miento implican resistencia.

Para evaluar los resultados de un ensayo sobre
resistencia, debemos tomar en cuenta que si éste
reporta dicha resistencia, sdlo puede orientar a no
usar un medicamento determinado, aun cuando ma-
yores concentraciones de ese farmaco pudieran ser
activas. Por otro lado, si reporta susceptibilidad no
define nada, puesto que no garantiza que ésta sea
solo resultado de la evaluacion limitada de dichos
ensayos. Asi, la decision del esquema de tratamiento
debe estar relacionada con los antecedentes de tra-
tamiento, los conceptos de resistencia cruzada y la
experiencia del médico.*
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Cuadro 2. Mutaciones asociadas con resistencia
a zidovudina (ZDV)

Codén mutante Resistencia genotipica (veces mas

resistente que la cepa salvaje)

215 16 x
41 4 X

215 + 41 60 x
215 + 67+ 70 31 x
215 + 67+ 70+ 41 179 x
215 + 67 + 70 + 219 166 x

SIGNIFICADO CLINICO DE LA RESISTENCIA

El desarrollo de la resistencia se relaciona (tanto en
nifios como en adultos) con la progresion de la enfer-
medad. Queda, sin embargo, por dilucidar si esla Unica
causa del fracaso terapéutico o es parte de una conjun-
cion de diferentes factores® Esta Ultima opcién es la
més viable, en vista del fendmeno denominado resis-
tencia no medible, es decir una falla clinica en el
tratamiento o por carga viral que no esta relacionada
con la resistencia genotipica o fenotipica. Este fenéme-
no se debe, tal vez, a métodos de medicidn deficientes
(de poca sensibilidad) o a fendbmenos poco entendidos,
como resistencia celular, mutaciones no conocidas y
cambios en la cantidad de expresion de enzimas, como
ocurre con la proteasa durante el uso de inhibidores de

Cuadro 3. Mutaciones relacionadas con
la resistencia a anélogos nucledgsidos

Codon ZDV  ddC ddl 3TC D4T
mutante

Abacavir

M41L
D67N
K70R
Q151M
L210W
T215Y
T215F
K219Q
L74V
K65R
M184V
V75T
T69D
Y215C
M184T X
M184l X

X X X X X X X X

X X X X X X
X X X X

la misma.® Por otra parte, también se dan situaciones en
que, a pesar del desarrollo de virus resistentes, el efecto
antiviral persiste. Esto puede deberse a que las concen-
traciones plasmaticas del medicamento son mayores
gue las que inhiben a cepas consideradas resistentes en
el laboratorio, a que la capacidad de replicacion de los
virus resistentes es pobre (3TC) o a que la combinacion
de dos medicamentos produce resistencia a uno pero
bloquea la resistencia al otro, como el caso de la combi-
nacién de 3TC y ZDV en que la resistencia a 3TC
blogquea la aparicion de mutantes resistentes a ZDV .82
Este efecto, que alin esta en duda, tendria como conse-
cuencia final que el tratamiento trabajara como una
monoterapia con ZDV.

RESISTENCIA A ANALOGOS NUCLEOSIDOS

Después de un afio, en promedio, de comenzado €l
tratamiento antiviral con ZDV, el efecto positivo en los
pacientes desaparecia paulatinamente debido a desa
rrollo de resistencia del virus a dicho medicamento.z
Varias caracteristicas se relacionaron con el desarrollo
de esta resistencia. La primera (y més importante) es la
relacién entre el inicio del tratamiento y €l avance de la
enfermedad. Entre mas avanzado el proceso infeccio-
so, tanto del punto de vista clinico como del |aborato-
rio, més féacil se desarrollaba la resistencia. Por otra
parte, esta resistencia era debida a cambios puntuales
(mutaciones) en la secuencia de la enzima transcriptasa
reversa, blanco de accion del ZDV.?? Estos cambios,
gue aparecian temprano (entre los 3 y 6 meses) después
de iniciado el tratamiento, eran progresivos, es decir,
inicialmente se presentaba resistencia con la aparicién
de una sola mutacién, para después incrementarse a
sumarse hasta cinco mutaciones claramente descritas
en la enzima mencionada (cuadro 2).” Un aspecto
interesante es que si bien los virus con una o dos
mutaciones se replicaban mas lentamente que aquellos
sin mutaciones, al acumularse més cambios la capaci-
dad replicativa del virus se incrementaba considerable-
mente hasta ser semejante a la capacidad vista antes del
tratamiento, con el concomitante fracaso del trata-
miento y la progresion de la enfermedad.®

Otro aspecto de gran importancia que surgio tras €l
uso de ZDV vy otros andogos nucledsidos fue e de la
resistencia cruzada. Es decir, las mutaciones que se
producen bajo la seleccion de un tratamiento disminu-
yen también la efectividad de otro (cuadro 3). La
mutacion Q151M es clave para €l inicio de la resisten-
cia miltiple a nucledsidos y se ve seguida por aquellas
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en codones 62, 75, 77 y 116. Se ha descrito, asimis-
mo, que la mutacién 69 a serina confiere resistencia
a todos los andlogos nucledsidos, incluyendo d4T, y
gue se hace incluso mayor cuando existe una dupli-
cacion, es decir, dos serinas. Este fenébmeno de resis-
tencia multiple es de baja ocurrencia en los andlogos
nucledsidos pero desgraciadamente muy frecuente
en el caso de los inhibidores de proteasa (I1P).%

RESISTENCIA A INHIBIDORES NO NUCLEOSIDOS
DE LA TRANSCRIPTASA REVERSA

El desarrollo de alto grado de la resistencia puede
ocurrir répidamente, incluso en dias, con el uso de
monoterapia con inhibidores de la transcriptasa reversa
no nucledsidos, y se relaciona con la aparicion incluso
de una sola mutacion. Por otro lado, existe una gran
resistencia cruzada entre miembros de esta clase, de tal
manera que el uso consecutivo se relaciona con la mala
respuesta en la mayor parte de los casos. La resistencia
a estos antivirales se ha referido como estructural, en
vista de que se ha demostrado que cuando se presenta
la mutacién K103W, la mas relacionada con la resisten-
ciacruzada, se cierra por completo la bolsa de union del
medicamento y su blanco. No se observa, sin embargo,
resistencia cruzada con los andlogos nucledsidos (cua
dro 4).%

RESISTENCIA A INHIBIDORES DE PROTEASA

El uso de IP ha mostrado caracteristicas especiales en
cuanto al desarrollo de resistencia, algunas muy simila-
res a lo descrito para la ZDV. La resistencia a estos
medicamentos se desarrolla répidamente cuando se
utilizan como monoterapia o en terapia daoble, o incluso
triple, que no es potentemente supresora de la replica-
cion viral.®® Asimismo, las dosis inadecuadas por abajo
de las recomendadas se relacionan con €l desarrollo de
resistencia. Recientemente se ha reportado que cuan-
do los IP son utilizados, aun en esquemas triples, en
pacientes con infecciones avanzadas por e VIH, la
respuesta es mucho menos satisfactoria que en aque-
llos casos en que se utilizan mas tempranamente. La
resistencia a los IP actualmente en uso se desarrolla en
forma secuencial con la aparicion de varias mutaciones
(dos 0 mas), las cuales producen una unién defectuosa
o temporamente corta del medicamento a la proteasa.®4
Al igua que lo visto parala ZDV, la adicién de muta-
ciones mejora la capacidad replicativa de los virus. En
el caso particular de los IP, mutaciones compensatorias

Cuadro 4. Mutaciones relacionadas con resistencia
a inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa reversa

Codén mutante Nevirapina Delavirdina Efavirenz

A98G
L100I
K103N
V106A
V108l
Y181C
Y181l
Y188C
G190A
K103T X
P236L X
K101E

V179D

Y188L

G190Ss

X X X X X X X X X
x

X X X X

fuera de la proteasa, en la region viral codificadora de
las proteinas de la nucleocapside viral (gag, centro o
ndcleo), incrementa en buena medida la replicacién
viral.’* Estas mutaciones aparecen, desde luego, bajo
un proceso de seleccién mediante el uso de los IP, pero
se ha visto que hasta 26% de los individuos infectados
por VIH presentan mutaciones en el gen de la proteasa
relacionadas con la resistencia, aun antes del inicio del
tratamiento.®

Es claro que cuando los esgquemas de tratamiento
no son ampliamente supresores de la replicacion viral,
ya sea por dosis inadecuada, intolerancia, inicio tardio
0 apego inapropiado (dias de descanso), la resistencia
a los IP se desarrolla paulatinamente; sin embargo, es
también claro que cuando la carga viral se lleva a
niveles no detectables por periodos prolongados con el
tratamiento combinado, no es posible detectar estas
mutaciones. Incluso los pocos virus que se llegan a
encontrar en esos pacientes en forma de provirus (den-
tro de linfocitos) en los ganglios linfaticos no llevan
mutaciones y son semejantes a los virus que el paciente
presentaba a inicio del tratamiento (no resistentes).?*

En vista de que un grupo de pacientes, por las
razones mencionadas, fracasan con el tratamiento com-
binado debe pensarse que en alglin momento se nece-
sitacambiar de uno aotro de los inhibidores de proteasa.
En este contexto toma una importancia radical e desa
rrollo de la resistencia cruzada. Se ha visto que el
indinavir y €l ritonavir tienen un patrén muy similar de
mutaciones relacionadas con la resistencia, y en espe-
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Cuadro 5. Prevalencia de resistencia fenotipica cruzada, intermedia (4x)
y alta (10x) a IP en aislamientos recombinantes con resistencia

10x a IDV, RTV, NFV o SQV

de proteasa. En ese caso se propone que
incrementar las concentraciones del medi-
camento origina una buena respuesta a so-

> 10x resistencia % de resistencia cruzada a:

a IDV SQV RTV
N 4x 10x 4x 10x 4x 10x
IDV 512 - - 84 95 95 77
SQV 572 88 62 - - 95 72
RTV 625 93 63 79 64 - -
NFV 698 84 59 79 64 87 67

brepasar la Cl,, de las cepas resistentes e
inhibirlas. Esta propuesta con esquemas tan

4XNFV Lox conocidos como ritonavir/saquinavir (400/
400 dos veces d dia), o algunos mas novedo-

89 80 sos como ritonavir/indinavir (200/800 dos
veces al dia), debera ain corroborarse con

89 78 ensayos clinicos.'2%

88 75 TRANSMISION DE CEPAS RESISTENTES

- La transmisién de virus resistentes ocurre

Tomado de Hertogs y col.*®

cial se encuentra que los cambios de mayor peso en la
resistencia son comunes. Ante esto, no podra cambiar-
se de uno a otro de estos medicamentos sin una clara
falla répida en la respuesta clinica y de laboratorio. El
saquinavir, por otra parte, aun cuando presenta muta-
ciones comunes con los otros dos IP, no genera las dos
predominantes en los otros dos medicamentos. Por
esta razon se ha recomendado su uso inicial con vista a
una posible falla terapéutica. Es importante conside-
rar, sin embargo, que esto no se ha demostrado clara-
mente en un ensayo clinico.® En este sentido se presen-
t6 en la reunién de Ginebra un estudio de 2,400 feno-
tipos de resistencia a IP (cuadro 5).2°* En esta serie la
resistencia cruzada a los cuatro |P ocurrié en 65 a 90%
de los pacientes con resistencia a uno de los inhibidores
usados y se relaciond con mutaciones en los codones
10, 36, 46, 54, 71, 77, 82, 84 y 90, siendo independiente
de los medicamentos utilizados inicialmente, si bien los
datos con nelfinavir son adn incompletos. Estos datos
apoyan la resistencia grupal entre los IP y explican las
fallas en segundos esquemas con IP.

FALLAS CON ESQUEMAS TRIPLES

Recientemente se han descrito hallazgos de gran im-
portancia para evaluar las fallas en esguemas triples
por resistencia. El primero de ellos es que un buen
nimero de las fallas de estos esquemas se debe a la
resistencia de los andlogos nucledsidos, de tal manera
gue se ha obtenido adecuada respuesta con el cambio
de dichos medicamentos y no desperdiciando el
inhibidor de proteasa. Por otra parte, en algunos casos
la falla del esquema se debe a una resistencia limitada
(resistencia fenotipica menor de 4x) a los inhibidores
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cada vez con més frecuencia, dado el mayor
uso de antirretrovirales y la gran cantidad de
fracasos con esquemas con estos medicamentos. En
San Francisco, aislamientos de infecciones recientes
demostraron resistencia a ZDV (16%) y a 3TC (8%).%
En un caso que adquirié una cepa con mdltiples muta-
ciones relacionadas con la resistencia, la respuesta a
tratamiento seleccionado fue mala. En Ginebra, en 67
casos de primoinfeccion se encontrd resistencia a ZDV
en 7.5% y solo un caso para 3TC, nevirapinay ddC, y
15% para IP con 3% con mutaciones primarias.® En
Berlin, en una serie de 43 casos de reciente infeccion,
muestras tomadas de 2 a 14 meses después del contagio
demostraron en dos casos resistenciaa ZDV y en 17 de
27 mutaciones primarias y secundarias relacionadas
con la resistencia a |P. Estos datos generan la interro-
gante de si debemos redlizar ensayos de resistencia
parainiciar el tratamiento en pacientes virgenesy s el
esguema a iniciar debe basarse en la historia de uso de
medicamentos de la fuente de infeccion (pargja, san-
gre, etc.). Se concluyd que solo puede recomendarse
gue se hagan estos estudios cuando la resistencia en
seroconvertores sea mayor de 5 a 10%. Este dato es
muy dificil de determinar en paises en que es raro
detectar primoinfecciones. En este sentido, es de gran
relevancia que tanto la carga vira como las variantes
virales resistentes sean diferentes en diversos comparti-
mientos5 La relevancia de evaluar las cepas resistentes
en las secreciones genitales para transmision sexual, en
vista de que parece ser un reservorio separado del circu-
lante, no se ha determinado aln en forma concluyente.

RESISTENCIA A NUEVOS ANTIRRETROVIRALES

El méximo problema de los medicamentos actuales es
la resistencia cruzada, que limita el nimero de opcio-
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nes terapéuticas para cada paciente. Desafortunada-
mente los nuevos medicamentos no han resuelto estos
problemas puesto que exhiben también resistencia cru-
zada. Asi, el adefovir, primer analogo nucledsido
inhibidor de la transcriptasa reversa, no es Util en casos
en que el individuo tiene virus con alta resistencia a
ZDV vy su uso se relaciona con e desarrollo de mutacio-
nes resistentes a ZDV, aun cuando ésta nunca se haya
utilizado.®® Por el contrario, este medicamento es de
mayor utilidad contra virus resistentes a 3TC con la
mutacion M 184V que contra los que no latienen y son
sensibles a dicho medicamento.* El uso de adefovir no
se relaciona aparentemente con resistencia cruzada a
otro compuesto similar, como el PMPA.

El abacavir es otro de los andlogos nucledsidos que
estaran disponibles en corto plazo. Tiene como prime-
ra mutacion in vitro la 184, tal y como ocurre con virus
altamente resistentes a 3TC, y es seguida por otras en
posiciones 65, 74 y 115.° Para que €l efecto se haga
manifiesto clinicamente, se necesita a menos tres mu-
taciones.” El abacavir no es activo con cepas que de-
muestran la resistencia cruzada multiple (complejo
151). Se ha demostrado también que cepas resistentes
a uno o dos inhibidores nucledsidos de transcriptasa
reversa son sensibles a abacavir, pero las que presentan
resistencia multiple también son resistentes a este me-
dicamento.? El amprenavir tiene como mutacién pri-
maria a la 150V, que no es comun a otros IP; sin
embargo, en vista de que todas las mutaciones secun-
darias son comunes, el virus resistente a ritonavir e
indinavir se espera que tenga resistencia cruzada con
amprenavir.

RESISTENCIA A ANTIVIRALES EN M EXICO

Pocos son los estudios de resistencia que se han realiza-
do en México, pero no es poca la resistencia que se
puede encontrar dadas las condiciones econdmicas, el
frecuente uso de esguemas no supresivos, e pobre
apego que se encuentra en algunos pacientes, la inade-
cuada prescripcion y, en ocasiones, € desabasto de
medicamentos que hace que los pacientes no tomen sus
medicamentos adecuadamente.

Se ha demostrado, en relacion con ZDV, que la
mutacion en el codon 41 esrara en México, a diferencia
del 70% de frecuencia en Estados Unidos o Europa.l’-*
Con los datos conocidos in vitro esta caracteristica
pudiera estar relacionada con una proteccion contra el
desarrollo de resistencia mdltiple a andlogos nucledsi-
dos. Por otra parte, se encontré que en algunos de los

primeros pacientes incluidos en IP en México existia
una alta frecuencia (> 50%) de mutaciones relaciona-
das con la resistencia, incluso antes de comenzar trata-
miento y con muy poca posibilidad de transmision de
cepas resistentes, dado que estos medicamentos no se
habian usado previamente, corroborandose aunque en
mayor magnitud este fendmeno secundario a la gran
variacién viral. Por otra parte, se demostr6 que lafala
de los esquemas triples de dichos pacientes se relacio-
noé con la aparicion de mutaciones primarias a los |P.4°

COMO PREVENIR LA RESISTENCIA

De acuerdo con los hallazgos mencionados y con el sdlo
objeto de bloquear o limitar la resistencia, se recomien-
da lo siguiente en el uso de antirretrovirales: a) iniciar
un tratamiento temprano y agresivo, de preferencia con
un esquema triple con objeto de limitar la diversidad
genética y, desde luego, la aparicion de mutantes resis-
tentes; b) evitar tratamientos no supresivos que favo-
rezcan la seleccion de mutantes, tal y como ocurre con
la monoterapia; c) evitar esguemas nNo supresivos con
medicamentos que desarrollan resistencia con una sola
mutacion, como 3TC o neviraping; d) utilizar terapia
convergente, es decir, tratando de bloquear dos blancos
diferentes, como la transcriptasa reversa y la proteasa;
e) combinar medicamentos que no tengan patrones
similares de resistencia; f) usar de preferencia medica-
mentos que no han sido utilizados previamente por el
paciente; el antecedente de uso de un farmaco favo-
rece la aparicion de mutantes resistentes que emergen
répidamente al volverse a usar dicho medicamento;
g) evitar terapias intermitentes; h) estimular el ape-
go al tratamiento especificamente evitando disminu-
cion de dosis y supresion de algunas tomas; i) no
realizar cambios en el tratamiento de acuerdo con
ensayos de resistencia; y j) contemplar los hallazgos
de resistencia cruzada al momento de elegir el esque-
ma inicial de tratamiento.
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Hacia una mejor interpretacion de la
Informacion generada por los marcadores
moleculares en la tuberculosis

ALFREDO PoNceE DE LEON,* Mipori Kato MAEDA**

RESUMEN

La tuberculosis es considerada por la Organizacion Mun-
dial de la Salud como uno de los problemas de salud mas
urgentes por resolver. Con la llegada de nuevos métodos
de tipificacién, sobre todo los que utilizan técnicas
moleculares, se han abierto areas de investigacién que
han establecido nuevos conceptos con respecto a la
dindmica de la transmision de la infeccion. En el presente
articulo se describen los factores que deben considerarse
en la interpretacién de los hallazgos con las técnicas de
tipificacion de Mycobacterium tuberculosis.

Palabras clave: tuberculosis, marcadores moleculares,
Mycobacterium tuberculosis.

ABSTRACT

Tuberculosis is considered by World Health Organization
as one of the public health problems that need to be solved
with more urgency. With the arrival of new methods, mainly
those using molecular techniques, research areas have
been opened, which have established new concepts about
infection-transmission dynamic. This article describes
factors must be considered in the interpretation of findings
of type-techniques of Mycobacterium tubercolosis.

Key words: tuberculosis, molecular markers, Mycobacte-
rium tubercolosis.

La tuberculosis es considerada por la Organizacion
Mundial de la Salud como uno de los problemas de
salud publica méas urgentes por resolver. Ha sido una de
las enfermedades no controladas desde el punto de
vista de la salud publica debido a las dificultades y
costos que conllevan su diagndstico y tratamiento. Por
ello, con e advenimiento de nuevos métodos, en espe-
cial los que utilizan técnicas moleculares, se han abierto
areas de investigacion que han establecido conceptos
nuevos con respecto a la dinamica de la transmision de
la infeccidn. Estos descubrimientos han despertado un
gran interés en la comunidad cientifica por adquirir la
tecnologia creciente, con el afan de lograr identificar
lineas de transmision de la tuberculosis. Sin embargo,
el entusiasmo por lo nuevo debe ir acomparfiado por un
seguimiento profundo del pensamiento cientifico para
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gue la interpretacion de los resultados sea veraz y
permita auxiliar en el control de esta enfermedad.

El objetivo de esta revision es describir los factores
gue deben considerarse en la interpretacion de los
hallazgos de las técnicas de tipificacion de Mycobacte-
riumtuberculosis.

ANTECEDENTES HISTORICOS

A finales de la década de 1980, Zainuddin y Dale, a
buscar plasmidos en aislamientos clinicos de M. tuber-
culosis, encontraron un elemento dentro del genoma
con caracteristicas similares a las de un transposdn, en
nimero variable y que generaba patrones de DNA
polimorfico.! Poco después diferentes investigadores
en Estados Unidos y en Europa identificaron estos
elementos como secuencias de insercion, y que por su
diversidad dentro del genoma tenian un poder de dis-
criminacion suficiente para establecer parentesco en-
tre los aislados.>* A partir de este momento, se generd
una explosion de informacion relativa ala aplicacion de
estas técnicas para el reconocimiento de lineas de
transmision. Asi, surgié la epidemiologia molecular,
una disciplina que combina la epidemiologia conven-
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ciona con la biologia molecular, y que permite identi-
ficar nichos de transmision gque a largo plazo pudieran
modificar los programas de control de la enfermedad,
entre otros objetivos.

En poco tiempo, e uso de la tipificacion molecular
se generalizo, 1o que hacia suponer que se podia esta-
blecer una red mundial con objeto de identificar areas
comunes, factores de riesgo y establecer conceptos
precisos acerca de la estructura poblacional de la tu-
berculosis en e mundo. Asi, en 1993, van Emben y un
grupo internacional de expertos sugirieron la técnica
de polimorfismo en la longitud de los fragmentos de
restriccion (PLFR) con base en la secuencia de inser-
cion 6110 como estandar.® El objetivo era que todos los
interesados se apegaran a una metodologia Unica para
poder realizar comparaciones entre los diferentes la-
boratorios. Los estudios de estructura de la poblacion
micobacteriana no se hicieron esperar, en especia los
trabgjos del grupo holandés que demostraron hallaz-
gos interesantes sobre la estructura poblacional .8 En
estos estudios se encontrd relacion entre € polimorfis-
mo y €l origen geografico de los individuos: gemplo de
ello fueron los diferentes polimorfismos obtenidos en
Holanda, Tlnez y Etiopia. En dicho estudio los aisla-
mientos con polimorfismos similares entre tales paises
pertenecian a enfermos que habian vigjado a Tunez y
Etiopia y habian sido detectados en Holanda. Por otra
parte, se sugeria la posibilidad de que algunos aisla-
mientos con patrones polimorficos compartidos pudie-
ran ser més virulentos que otros por ser més frecuen-
tes.

Por otra parte, la epidemiologia molecular de la
tuberculosis ha permitido reconocer la fuente de con-
tagio de diversos grupos de poblacion como nucleos
familiares, vecindades, asilos, carceles y hospitales;
asimismo, se ha utilizado para confirmar o descartar
contaminacion cruzada dentro del laboratorio sirvien-
do como modelo para el control de calidad.®** Sin lugar
a dudas, € halazgo més importante esta relacionado
con la dindmica de la transmision de poblaciones abier-
tas.’#> En estos estudios se observéd que los episodios
de transmision reciente con progresion rapida a enfer-
medad eran més frecuentes de lo que previamente se
consideraba y se detectaron diversos factores de riesgo
inculpados en estos fendbmenos. Ademas, se documen-
t6 e efecto que una sola cepa puede originar en una
poblacion susceptible. Otros estudios revelaron la uti-
lidad de la técnica para establecer reinfecciones exdge-
nas en brotes epidémicos asociados con enfermos por-
tadores de HIV.%® Los resultados de estas investigacio-

MARCADORES MOLECULARES EN LA TUBERCULOSIS

nes fueron incontrovertibles, puesto que estaban apo-
yados en un contexto epidemiolégico sdlido, aunado a
una interpretacion de los resultados moleculares o
huellas digitales muy estricto (aislamientos idénticos
= mismo ndmero y localizacion de las bandas).

Lo anterior ejemplifica los dos tipos de interpreta-
cion de los estudios de tipificacion molecular de forma
claray definida, uno para establecer la diversidad de la
estructura poblacional de M. tuberculosis y € segundo
para establecer lineas de transmision.

BASE TEORICA Y ORIGENES DEL CONFLICTO

Debemos recordar en forma somera las bases tedricas
que dan principio a la interpretacion de los resultados
de la tipificacion. En primer lugar, la diversidad detec-
tada por el andlisis de los PLFR entre las cepas esta
condicionada por dos grandes elementos:

a) El nimero y posicién de los elementos genéticos (el
marcador molecular utilizado) dentro del genoma.
La 156110 se encuentra en una cantidad entre 1y 20
copias dentro del genoma micobacteriano, aunque
existen algunos aislamientos que no contienen este
elemento de insercion.” La distribucion de estos
elementos no parece ser a azar; sin embargo, ain no
se determinan los factores que promueven o gene-
ran la diversidad en las posiciones ocupadas por
ellos. Lo cierto es que la mayor parte de las cepas
estudiadas poseen alrededor de 8 a 10 elementos
(Small PM, Ponce de Ledn A, datos no publicados).

b) La distribucion de los sitios de restriccion para la
endonucleasa que se utiliza para digerir o “cortar” €
DNA en € ensayo (Pvull, en el caso de la técnica
estandarizada). Pvull digiere eficazmente el genoma,
generando fragmentos de tamafio variable en los
cuales se contiene el elemento de insercion. Por otra
parte, el sitio de restriccion de esta enzima esta
presente dentro de la secuencia de insercién 1S6110,
razén por la cual siempre generara polimorfismo a
digerirse el DNA. La secuencia de reconocimiento
de la enzima Pvull (sobre la cual se redliza la diges-
tion) es corta (6 pares de bases) y sujeta a mutaciones
gue cambian por completo la posicién de la copia de
la secuencia de insercion. Asi, se han descrito feno-
menos mutagénicos dirigidos por y para esta enzima
que parecen correlacionar con el origen geogréfico
de la cepa.®

Ahora bien, una vez que sabemos el origen de la
diversidad, esto no nos habla de la repercusion tedrica
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y préctica que ésta conlleva. Esta repercusion depende
de definiciones preconcebidas basadas en el conoci-
miento a priori de la capacidad de discernimiento de la
prueba. Asi, se han definido tres conceptos:

a) En una poblacion donde la prevalencia de tubercu-
losis es baja, |os aislamientos clinicos que presentan
un patrén de polimorfismo Unico (no compartido
con ningln otro aislamiento dentro de la comuni-
dad en estudio), representan un episodio de
reactivacion de unainfeccién latente adquirida en €l
pasado lejano.

b) En esta misma poblacion, los aislamientos clinicos
gue presentan un patron de polimorfismo compar-
tido con cuando menos un aislamiento clinico més,
tienen un origen comdn y por lo tanto,

¢) Los aslamientos con una fuente coman son produc-
to de una infeccion reciente con progresion rapida
de la enfermedad y estédn involucrados en cadenas
de transmision de la infeccion.

Estos conceptos son vélidos en la medida en que se
seleccione un grupo de estudio que comprenda la ma-
yoria, si no es que la totalidad de los casos de tubercu-
losis de la region. Ademds, se requiere estudiar duran-
te tiempo suficiente para permitir que se desarrolle la
mayor parte de los episodios de transmisién secunda-
rios a infeccion reciente (ventana epidemiolgica).

Es aqui donde empieza a surgir € conflicto. Con-
forme se expandi6 € uso de la técnica internacional-
mente aceptada, se comenz6 a observar que aislamien-
tos clinicos idénticos no tenian ninguna conexién epi-
demiol égica convincente. De hecho, en el mejor de los
casos, la técnica era capaz de demostrar una minoria de
estos lazos y realmente podia detectar aquellos insos-
pechados mediante las técnicas de investigacion epide-
miolégicas convencionales.® Esto, desde luego, es y
seguira siendo controversial y demuestra que cuando
se utiliza un método en forma empirica, retrospectivay
sin la seleccion adecuada de |as preguntas por estudiar,
la mayor parte de las ocasiones no se podran obtener
conclusiones vélidas.®%

Por otra parte, se han detectado cada vez mas
aislamientos clinicos que poseen un nuimero limitado
de copias de la secuencia de insercién (menos de cinco
copias), lo que hace fécil encontrar polimorfismos com-
partidos sin lineas epidemioldgicas convincentes. Sin
embargo, se ha argumentado que e nimero reducido
no proporciona suficiente informacion como para con-
siderar parentesco entre los aislamientos, por lo que
diversos grupos de investigadores propusieron que se

debian buscar nuevos marcadores moleculares, consi-
derando que el origen clonal de los aislamientos no
podia ser rebatido si dos marcadores moleculares inde-
pendientes eran idénticos por ambos métodos.>*Asi,
Ross en Australia identifico6 un elemento de DNA
repetitivo y polimorfico que logré introducir a un
plasmido que fue denominado pTBN12, € cual contie-
ne una serie de secuencias repetitivas ricas en guanidina
y citosina, sin funcion y dispersos en el genoma
micobacteriano.?* Esta secuencia se estudié a fondo
demostrandose que en realidad correspondia a secuen-
cias repetitivas de DNA (PGRS) producidas por erro-
res en latranscripcion del mismo, localizadas en 26 loci
y atamente polimorficas.®

Se han introducido otros marcadores con el fin de
poder discriminar alin mas los aislamientos, espe-
cialmente aquellos con un numero limitado de
1S6110, logrando obtener resultados diversos, sin
una comparacion abierta entre los diferentes marca-
dores, y en general produciendo mas desconcierto
gue respuestas.?%2 Sin embargo, todos estos estu-
dios consistentemente demostraban que los conglo-
merados formados por el agrupamiento de los aisla-
mientos con la 1S6110 eran ratificados por los deméas
marcadores, a excepcion de los aislamientos con un
nimero limitado de la secuencia de insercion (gene-
ralmente los aislamientos con tan sélo dos copias del
elemento de insercion). Una explicacion fue pro-
puesta por van Soolingen en 1993, quien identifico
gue existian distintos “relojes moleculares” entre los
elementos utilizados al comparar una serie de 63
cepas con las diversas secuencias de inserciéon.® En
este estudio, se observo que la 1S6110 es mas rapida
que la 1S1081, PGRS y que las secuencias de repeti-
cion directa (DR), por lo que esta velocidad “de cam-
bio” le confiere mayor poder de discriminacion, es
decir, la habilidad para distinguir y agrupar aislados
emparentados entre si de los no relacionados. En otro
estudio con base poblaciona se observo, ademas, que
es menos estable, 1o que significa que su utilizacion
para la deteccion de brotes es por demés adecuada por
la velocidad con la que estos casos se presentan.®

De esta manera se sugiere que 1S6110 es capaz de
detectar €l origen comdn de las cepas que han evolu-
cionado més recientemente, por lo que su utilidad para
descubrir lineas de transmision pudiera ser incluso
superior que las formas convencionales para e estudio
de brotes, sobre todo para aislamientos con un nimero
mayor de copias de 1S6110.2? Por otra parte, también se
logr6 demostrar €l bajo poder de discriminacion que
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pTBN12 o PGRS tiene para aislamientos con un ni-
mero de copias de 1S6110, quedando restringido su uso
para discriminar aislamientos con un nimero limitado
de copias de 1S6110.%3

CONCLUSIONES

En esta breve resefia hemos intentado describir algunas
de las razones que han generado discrepancias entre los
diversos investigadores, asi como los hallazgos de fon-
do que han conllevado a las mismas. Lo que parece
bastante claro es que el uso e interpretacion de estos
marcadores dependen fundamentalmente del sitio y las
preguntas sobre las que gira la aplicacion de la técnica.
La secuencia de insercion no es Gtil para definir todos
los episodios de transmision ni podria ser Util para la
comparacion de aislamientos clinicos de regiones di-
versas ni en tiempos distintos. En estas circunstancias
otros marcadores menos rgpidos (PGRS, DR) podrian
ser incluso superiores. Sin embargo, para el escrutinio
de episodios relacionados con brotes, la secuencia de
insercion 6110 no es sdlo una herramienta adecuada,
sino podria ser incluso superior a los métodos conven-
cionales de estudio de brotes.
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Mucormicosis pulmonar.

Reporte de un caso con respuesta satisfactoria al tratamiento

con anfotericina B, sin cirugia

ADAN VELAZQUEz Lur,* CarRLos QUANT DurAN,* GuiLLERMO Ruiz PaLAcios*

RESUMEN

La mucormicosis es una infeccién oportunista causada
por hongos que pertenecen a la clase de los cigomicetos.
Se comunica el caso de un paciente del sexo masculino de
40 afios de edad cuyo padecimiento actual se inici6 con
diarrea aguda, con choque hipovolémico, 15 dias antes de
su ingreso al Instituto Nacional de la Nutricién Salvador
Zubiran, donde se encontré hipotenso, taquicardico, ob-
nubilado y postrado; ademas, polipneico, diaforético y con
datos de deshidratacién moderada. En la radiografia de
térax se observé una extensa area de consolidacién en la
region parahiliar izquierda. Fue hospitalizado en la unidad
de terapia intensiva donde se le realiz6 broncoscopia y
biopsia transbronquial; en los cultivos se aislé Mucor spp.
Se inici6 tratamiento con anfotericina B a dosis de 1 mg/kg/
dia. El paciente tuvo una evolucion satisfactoria, por lo que
fue egresado al cumplir una dosis acumulada de anfoteri-
cina B de 1.5 g. Actualmente no presenta secuelas clinicas
y una tomografia axial de térax de control revel6 resolucion
completa del proceso neumaénico, persistiendo imagen de
fibrosis pulmonar en la regién apical del pulmén izquierdo.
La mucormicosis se adquiere por inhalacion del microor-
ganismo. La infeccién bacteriana previa puede facilitar la
superinfeccion por Mucor. El tratamiento exitoso de la
mucormicosis pulmonar generalmente se logra con un
diagnostico y terapia antifingica tempranos, con
debridamiento quirtrgico agresivo y con el control de la
enfermedad subyacente, la anfotericina B sigue siendo el
agente mas confiable para tratar la mucormicosis.

Palabras clave: mucomicosis pulmonar, anfotericina B,
Mucor spp.

ABSTRACT

Mucormycosis is an opportunistic infection caused by
fungi belonging to zigomycete-class. This article presents
a 40-year-old male whose entity started with acute diarrhea
with hypovolemic shock 15 days before he was entered to
Instituto Nacional de la Nutricién Salvador Zubiran, where
we found him hypotensive, tachycardic, confused and
postrated as well as with polypnea, diaphoresis and mild
deshydratation. Thorax radiography showed an extensive
consolidation area at left parahiliar region. Patient was
hospitalized at intensive therapy unit where a broncoscopy
and transbronchial biopsy were made. Mucor spp was
isolated in cultures. We started treatment with amphotericin
B 1 mg/kg/d. Patient satisfactorily evolved, and was
discharged having an amphotericin B accumulated dose of
1.5 g. At this moment he does not have clinical sequelae
and a control thorax axial tomography revealed a complete
resolution of pneumonic process, even though a pulmonary
fibrosis image at left lung apical region persists. Mucor-
mycosis is acquired by inhaling the microorganism. A
previous bacterial infection may make easier the
superinfection by Mucor. The successful treatment of
pulmonary mucormycosis is generally achieved with an
early diagnosis and antifungal therapy and with the control
of the underlying disease, amphotericin B continues to be
the most reliable agent to treat mucormycosis.

Key words: pulmonary mucormycosis, amphotericin B,
Mucor spp.

INTRODUCCION

La mucormicosis es una infeccion oportunista causa-
da por hongos que pertenecen a la clase de los

* Departamento de Infectologia.
Instituto Nacional de la Nutricion Salvador Zubiran.
Recibido: enero, 1999. Aceptado: febrero, 1999.

cigomicetos, género de los mucorales.!? La afeccidn
pulmonar ocupa el segundo lugar en frecuencia des-
pués de la enfermedad paranasal y generalmente
requiere cirugia para su curacion.>* Se reporta €l
caso de un enfermo con diabetes mellitus y
murcomicosis pulmonar que respondio al tratamien-
to conservador basado en anfotericina B sin requerir
cirugia.
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REPORTE DEL CASO

Se trata de paciente del sexo masculino de 40 afios de
edad, campesino, originario y residente de Tepoztlan,
Morelos. Con antecedentes personales no patolégicos
de tabaquismo y etilismo moderado de 23 afios de
evolucién. Con diabetes mellitus desde 1994, sin com-
plicaciones cronicas. El enfermo se controla regular-
mente con hipoglucemiantes orales. Su padecimiento
actual lo inicié quince dias antes de su ingreso, a
presentar diarrea aguda con choque hipovolémico. La
diarrea se atribuyd a gastroenteritis infecciosa por lo
gue requirié manegjo con liquidos parenterales y anti-
microbianos. Dos dias antes del ingreso presentd aste-
nia, adinamia, poliuria, polidipsiay cefalea universal.
Acudié con un médico particular, quien le diagnosticd
hipoglucemia. Se procedié a la administracion de solu-
ciones glucosadas orales; sin embargo, € paciente pre-
senté deterioro de su estado de aerta, motivo por €
cual fue transferido a urgencias del Instituto Nacional
de la Nutricién Salvador Zubirdn. A su ingreso al
instituto, se encontré hipotenso, taquicardico, obnubi-
lado y postrado, ademés polipneico, diaforético y con
datos de deshidratacion moderada. En la exploracion
toracica se auscultaron estertores crepitantes en ambas
bases pulmonares. El resto de la exploracion no revel6
datos relevantes. Los andlisis de laboratorio revelaron
leucocitos de 76,200 con desviacion a la izquierda,
plaguetas de 344,000, glucosa de 385 mg/dl, creatinina
de 0.9 mg/dl, nitrégeno ureico de 14 mg/dl, sodio de 133
mEQ/L, potasio de 3.5 mEqg/L, AST de 29 Ul, ALT de
63 Ul, fosfatasa alcalina de 392 mEg/L, bhilirrubinas
totales de 1.8 mg/dl y hilirrubina directa de 1.3 mg/dl.

Figura 1. Radiografia de térax al ingreso: se observa condensa-
cién parahiliar izquierda en relacién con proceso neumonico.

Los gases arteriales reportaron un pH de 7.3, con
bicarbonato de 17, PaCO, de 12.3 mm/Hg, PaO, de 107
mm/Hg y una saturacién de oxigeno de 93%. En la
radiografia de térax se observé una extensa area de
consolidacion en la region parahiliar izquierda (figura
1). Fue hospitalizado en la unidad de terapia intensiva
donde se le realiz6 broncoscopia y biopsia transbron-
quial, en los cultivos se a6 Mucor spp, 1o cua se
confirmé por estudio histopatoldgico de biopsia trans-
bronquial. Se inici6 tratamiento con anfotericina B, a
dosis de 1 mg/kg/dia. Posteriormente, se documento
engrosamiento pleural, que limitaba la expansion del
pulmén izquierdo por lo que se realizo decorticacion
pleural, sin complicaciones. El paciente presentdé una
evolucion satisfactoria con mejoria radioldgica (figura
2), por lo que fue egresado a cumplir una dosis acumu-
lada de anfotericina B de 1.5 g. Actualmente se le da
seguimiento en la consulta externa de infectologia. No
presenta secuelas clinicas y una tomografia axial de
térax de control (12 meses después) revel6 resolucion
completa del proceso neumodnico, persistiendo imagen
de fibrosis pulmonar en la regién apical del pulmon
izquierdo.

Discusion

La mucormicosis fue reportada inicialmente por Paltauf
en 1885y las dos presentaciones clinicas mas frecuentes
son larinocerebral y la pulmonar.?® La afeccion pulmo-
nar ocupa el segundo lugar en frecuencia después de la
enfermedad paranasal, rinoorbital y rinocerebral.*
Aungue la mucormicosis pulmonar se ha asociado con
diabetes, insuficiencia renal, quemaduras, uso de anti-
bidticos, esteroides, sepsis, necrosis hepética, agamma-
globulinemia, tumores solidos y aun con huéspedes
inmunocompetentes,® la mayoria de los casos ocurren
en pacientes con leucemia, linfoma o neutropenia seve-
ra.*®” La infeccion se adquiere por inhaacién del mi-
croorganismo. La mucormicosis pulmonar puede pre-
sentarse como neumonia necrotizante, |lesiones
cavitadas, noddulos pulmonares y raramente como ma-
sas endobronquiales.®%® La infeccidn bacteriana previa
puede facilitar la superinfeccion por Mucor. Clinica-
mente se puede presentar con fiebre, tos, hemoptisis
severa, que puede ser fatal,'*57 erosion del bronquio
principal derecho con perforacion de la rama superior
del bronquio y extension dentro de la arteria pulmonar.
Se ha reportado la ocurrencia de fistulas broncopleura-
les broncocutaneas. El diagndstico depende de que las
biopsias —obtenidas por broncoscopia, por via
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Figura 2. Radiografia de térax dias después: la ventilacion pulmo-
nar es adecuada. A nivel del parénquima pulmonar no se identifica
la presencia de infiltrados inflamatorios, depésitos secundarios ni
areas de consolidacion. Hacia el campo pulmonar izquierdo se
identifica la presencia de bandas de fibrosis.

percutanea o a cielo abierto— demuestren invasion del
paréquima pulmonar. Frecuentemente, la invasion
areterial es causa de infartos. El crecimiento del orga-
nismo en €l esputo es raro y no es diagndstico, ya que
solamente indica la presencia de este saprofito y no
necesariamente invasion.*%” El cultivo de sangre y ori-
na raramente es positivo.” Los hallazgos radiolégicos
mas comunes incluyen infiltrados no homogéneos en
parches, consolidacion pulmonar, formacién de cavida
des y raramente abscesos pulmonares, nédulos
pulmonares mdltiples, patrén miliar, micetomas y de-
rrame pleural.X?® No hay predileccion especial por
algin I6bulo. Aunque casi siempre la infeccion progre-
sa rapidamente, se han descrito lesiones pulmonares
crénicas.® La tomografia puede ayudar a definir la
extension de la lesion. La mucormicosis invasiva que
involucra los pulmones u otro érgano interno es co-
minmente fatal sin tratamiento especifico. El trata-
miento exitoso de la mucormicosis pulmonar se logra
generalmente con un diagndstico y terapia antifngica
temprana, con debridamiento quirdrgico agresivo y con
el control de la enfermedad subyacente.® La anfoterici-
na B sigue siendo el agente més confiable paratratar la
mucormicosis. La duracion optima y la cantidad total
gue debe administrarse se desconocen alin. La terapia
debe ser individualizada, de acuerdo con la respuesta
clinica del paciente y con la tasa de aclaramiento de la
infeccion. En la mayoria de casos reportados se han

MUCORMICOSIS PULMONAR

requerido a menos 2 g de anfotericina B, aunque
algunos pacientes pueden necesitar més de 4 g para la
erradicacion completa de la infeccion.®

La cirugia temprana y repetida, en €l tratamiento
de la mucormicosis, ha sido enfatizada por reportes
gue indican que la excisidon quirdrgica es curativa en
pacientes con mucormicosis pulmonar, sin embargo,
estos enfermos tuvieron un diagndstico méas temprano
cuando la infeccion era localizada. La mayoria de los
pacientes tienen infecciones diseminadas, por 1o que la
cirugia debe ser combinada con anfotericina B.23467 El
tipo de cirugia depende de la extension de la infeccion.
Antes de |la década de 1970 el diagndstico generalmen-
te se realizaba postmortem y la mortalidad era > 90%,
en la actualidad la mortalidad ha disminuido notable-
mente, 10 que puede atribuirse a la mejoria en el
diagndstico premortem. A inicios de la década pasada
sblo una veintena de pacientes se habian reportado, en
la literatura de habla inglesa, con mucormicosis pul-
monar y resultados exitosos después de cirugia. A la
fecha, se han registrado Unicamente seis casos de
mucormicosis pulmonar que se han curado con trata-
miento médico, sin requerir cirugia.lt
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Uso vy resistencia a antimicrobianos
en ninos sanos en Bolivia

ALESSANDRO BARTOLONI*

En la actualidad |a resistencia a los antimicrobianos es
un problema mundial que puede ser particularmente
grave en paises en desarrollo donde con frecuencia los
antimicrobianos alternativos no estan disponibles o son
demasiado costosos.! El uso inapropiado de antibidti-
cos es probablemente el principal factor responsable
del problema de la resistencia bacteriana. Otros facto-
res incluyen la automedicacion de antibidticos, asi como
la disponibilidad de f&rmacos que no requieren pres-
cripcién para su compra en farmacias o en mercados a
aire libre. Si bien el uso inapropiado de agentes antimi-
crobianos favorece la emergencia de bacterias resisten-
tes, el hacinamiento, las condiciones de pobre sanidad
y el contacto sexual son responsables de su répida
diseminacion en éreas pobres y en vias de desarrollo.?
Es dificil realizar estudios epidemiolégicos de resisten-
cia bacteriana en paises en desarrollo, y solo se dispone
de pocos datos de estas areas. La mayoria de los estu-
dios sobre resistencia a los antibi6ticos se han realizado
con cepas aisladas de pacientes hospitalizados, y se han
hecho pocos estudios en gente sana. La flora comensal
del intestino es considerada el reservorio mas impor-
tante de genes de resistencia a los antimicrobianos
tanto en ambientes comunitarios como hospitalarios.®*
Estos genes pueden transferirse de organismos comen-
sales a patdgenos,® asi como de un hospedero a otro.°

En un estudio realizado en &reas urbanas y rurales
de laprovinciade la Cordilleraen el sudeste de Bolivia’
se determind la prevalencia de Escherichia coli no
patégena resistente a los antimicrobianos en nifios
sanos, con edades de 6 a 72 meses. Camiri, el sitio
urbano, tiene una poblaciéon de aproximadamente
28,000 personas, cuenta con tres hospitales principa-
les, cinco hospitales mas pequefios y 12 farmacias pri-
vadas. Javillo, una comunidad rural de cerca de 100
personas, se sitla en un &rea aislada de la selva a

* Universidad de Firenze, Florencia, Italia.
Traduccion: Evangelina Andraca Alcala.

noreste de Camiri. Se empled un método de tamizado
selectivo utilizado en estudios anteriores para detectar
bacterias resistentes en muestras de heces de estas
dreas.®® Se colectaron muestras de heces de 321 nifios
(296 en Camiri y 25 en Javillo). Los criterios de inclu-
sién de los nifios en e estudio fueron: no presentar
sintomas gastrointestinales en el dia de la seleccién, no
haber tenido: historia de hospitalizacién previa, trata-
miento con antimicrobianos, o haber vigjado fuera del
pais en los Ultimos cuatro meses. Un reporte de tasas
similares de resistencia en nifios que no recibieron
antibidticos en los Ultimos cuatro meses y en nifios que
nunca recibieron antibiéticos, sugiere que los primeros
pueden ser representativos de miembros sanos de la
comunidad.®

Una frecuencia considerable de nifios del érea ur-
bana portaban E. coli resistente a los antimicrobianos
mas comunmente dispensados (cuadro 1): 97% a am-
picilina, 94% a trimetoprim/sulfametoxazol (TMP/
SMX) y 92% a tetraciclina. La resistencia también fue
alta para cloranfenicol (69%) y piperacilina (54%). Se
encontrd una frecuencia menor de resistencia para
cefalotina (10%), gentamicina (5%), nitrofurantoina
(5%), éacido nalidixico (4%), amikacina (0%),
cefotaxima (0%) y ciprofloxacina (0). En el arearural,
la frecuencia de resistencia también fue ata, aunque
significativamente menor que la del area urbana, para
ampicilina (87%), TMP/SMX (71%) y piperacilina
(33%). En total, el 63% de los nifios portaban E. coli
con resistencia multiple a ampicilina, TMP/SMX,
tetraciclina y cloranfenicol.

Un brazo adicional del estudio examind los perfiles
de uso de antibidticos a través de escenarios con pa-
cientes simulados. El persona del estudio presentd
uno de seis escenarios clinicos en cada una de las
farmacias privadas en Camiri. En cada caso registraron
el nombre y la cantidad de los medicamentos dispensa-
dos por el farmacéutico y cualquier consgjo dado. Los
seis escenarios incluyeron: 1) un nifio de seis meses de
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Cuadro 1. Resistencia de cepas de E. coli a los antibiéticos

% de aislamientos resistentes

Antibiético Camiri (urbano) Javillo (rural)
N =296 N =25

Penicilinas:

Ampicilina 97 87*

Piperacilina 54 33*
Cefalosporinas:

Cefotaxima 0 0

Cefalotina 10 25
Aminoglucésidos:

Amikacina 0 0

Gentamicina 5 0.6
Trimetoprim-

sulfametoxazol 94 71x*
Cloranfenicol 69 57
Ciprofloxacina 0 0
Nitrofurantoina 5 0
Tetraciclina 92 80

Diferencias estadisticamente significativas: * p<0.05 ** p<0.01

edad con diarrea liquida aguda sin fiebre; 2) un adulto
con diarrea liquida aguda sin fiebre, 3) un menor de

UsO Y RESISTENCIA A ANTIMICROBIANOS EN NINOS SANOS EN BoLivia

dos arfios de edad con poca fiebre y rinorrea; 4) un nifio
de ocho afios de edad con fiebre y dolor de garganta, 5)
una mujer adulta con disuria aguda y fiebre, y 6) un
hombre adulto con exudado uretral purulento. En este
estudio de pacientes smulados, mas de dos terceras
partes de las farmacias dispensaron antimicrobianos
sin prescripcion médica y la cantidad administrada
vario de acuerdo con la capacidad de pago del paciente.

Los antimicrobianos se dispensaron de manera in-
adecuada para 92% de los adultos y para 40% de los
nifios con diarrea liquida. El 60% de las farmacias
también recomendaron antidiarreicos a nifios, mien-
tras que ninguno recomendd sales de rehidratacion
oral. Latetraciclina fue el antimicrobiano mas comun-
mente dispensado para adultos con diarrea y en un
caso se recomendo a un nifio de seis meses de edad. La
furazolidona, sulfoguanida, sulfatiazol, neomicina y
estreptomicina fueron los otros antimicrobianos ven-
didos. Todas las farmacias dispensaron suficientes an-
tibidticos para dos dias o menos. En €l caso de las
enfermedades simuladas para las cuales el tratamiento
antimicrobiano estd indicado, los antimicrobianos se
dispensaron a 67% de los hombres con exudado uretral
purulento. La ciprofloxacina fue el farmaco dispensa
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do con mayor frecuencia, la penicilina benzatinica, la
penicilinaprocainica, el TMP/SMX y laespectinomicina
también se administraron. Sélo la espectinomicina se
dispensd en una dosis apropiada. Unicamente 58% de
las farmacias dispensaron antimicrobianos (acido
pipemidico, sulfametizol, nitrofurantoina, acido nali-
dixico y norfloxacina) a mujeres con fiebrey disuria. La
duracion recomendada del tratamiento varié de uno a
cinco dias, pero en todos los casos la cantidad de
tabletas dispensadas fue de cuatro o menos. El 42% de
las farmacias dispensaron solo fenazopiridina, un anal-
gésico urinario sin actividad antibacteriana.

Este estudio documenta varios problemas asocia-
dos con el uso de antimicrobianos, que incluyen esgue-
mas inadecuados e inefectivos recomendados en las
farmacias, un uso extendido de antimicrobianos aun en
laremota arearura de Bolivia, y la amplia distribucién
de bacterias intestinales comensales y resistentes, tan-
to en &eas urbanas como ruraes. La frecuencia de
resistencia a la ampicilinay a TMP/SMX fue mayor
gue la reportada previamente en paises en desarrollo.
Estudios en Chile, Honduras, Costa Rica, Brasil y
Tailandia han reportado una frecuencia entre 38 y 50%
de cepas resitentes al TMP/SMX.° Nuestros hallazgos
de resistencia a la ampicilina son iguales o mayores que
los reportados en la India, Venezuela y China, los
cuales han documentado previamente algunas de las
frecuencias mas altas de bacterias comensales resisten-
tes a antimicrobianos en la poblacion sana de paises en
desarroll 0.3

El presente estudio confirma que la resistencia a
farmacos antimicrobianos es particularmente proble-
matica en paises en desarrollo. Debido a que las enfer-
medades infecciosas son alin el principal problema de
salud en estas areas, los indigenas serédn los que més
sientan las consecuencias de esta situacion. Debido a la

creciente movilidad de la poblacion mundial, la exis-
tencia de un gran reservorio de genes de resistencia en
las bacterias comensales de los individuos sanos de
paises en desarrollo representa una amenaza para la
gente de todo e planeta. Los genes de resistencia se
pueden diseminar facilmente de la flora fecal comensal
a las bacterias patdgenas y la dificultad para tratar a
pacientes infectados con tales cepas puede presentarse
tanto en paises en desarrollo como en desarrollados.
La prevencion de la infeccién y la reduccion de la
transmision son los métodos mas efectivos para solu-
cionar el problema de la resistencia a los antimicrobia-
nos en paises en desarrollo. En la actualidad se necesi-
tan medidas urgentes para instrumentar politicas efec-
tivas sobre medicamentos dirigidas hacia un uso més
racional de los mismos y al desarrollo de programas
gue incluyan al sector privado.
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Uso de antibidticos en la produccion
animal y desarrollo de la resistencia
en las infecciones humanas

WoLFeane WITTE*

Dos factores importantes afectan la emergencia y la
diseminacion de la resistencia a los antibidticos: los
genes transferibles de resistencia y la presion selectiva
por el uso de antibidticos.! Ademas de los hospitales,
con una concentracion de pacientes propensos a infec-
ciones y a uso correspondiente de antibidticos, la
produccion animal constituye un segundo reservorio de
uso intensivo de antibidticos y de resistencia transferi-
ble a los mismos. La produccion industrial de ganado
mantiene a un gran nimero de animales en espacios
comparativamente pequefios y los brotes de infeccio-
nes pueden propagarse con facilidad. Por razones téc-
nicas se practica con frecuencia la medicacion en serie
de todos los animales de un rebafio particular. En
Europa los animales son sometidos, ademés, a estrés
de transporte, cuando se embarcan desde las estaciones
de criaalas granjas de engorda. La consecuencia es una
profilaxis con antibidticos a gran escala.

Durante varias décadas se han utilizado agentes
antimicrobianos como promotores de crecimiento,
especialmente en cerdos y aves de corral. El uso de
promotores de crecimiento conduce a un incremen-
to del 4 a 5% en el peso corporal de los animales que
los reciben en comparacion con los controles. Se
utilizan mayores cantidades de antibiéticos para este
fin, que en aplicaciones médicas. En Dinamarca du-
rante 1994, se usaron 24 kg del glucopéptido vanco-
micina para tratamiento humano, mientras que se
utilizaron 24,000 kg de un glucopéptido similar, la
avoparcina, en los alimentos para animales. De 1992
a 1996, Australia importé un promedio anual de 582
kg de vancomicina con fines médicos y 62,642 kg de
avoparcina por aflo para la cria de animales. La
vancomicina y la avoparcina tienen el mismo modo

* Instituto Robert Koch, Wernigerode, Alemania.
Traduccion: Evangelina Andraca Alcala.

de accidn; la resistencia a uno puede conferir resis-
tencia a otro. Las bases biolégicas de los efectos de
los promotores de crecimiento estan lejos de ser
entendidas. De acuerdo con datos provenientes de
Suecia, este efecto puede demostrarse principa mente
bajo condiciones subdptimas de mangjo de los anima-
les.?

Que €l uso agropecuario de antibiéticos resultard
en la transferencia de bacterias resistentes a éstos y
de los genes transferibles de resistencia a los huma-
nos ya se discutia hace 30 afios, especiamente en
relacion con los promotores de crecimiento. En 1969
el Comité Swann del Reino Unido concluyd que los
antibidticos no deben usarse como promotores de
crecimiento si también se utilizan para la quimiote-
rapia en humanos y/o si seleccionan para resistencia
cruzada contra antibiéticos usados en humanos.® Los
criterios parala legislacién en los paises de la Comu-
nidad Europea como respuesta a esta recomenda-
cion, se publicaron 16 afos después.* Sin embargo,
estos criterios se han aplicado solo a las sustancias
admitidas para legislacion/aprobacién regulatoria y
no alas “vigjitas’, las cuales estdn en uso desde hace
mucho tiempo. Las autoridades de Estados Unidos
nunca consideraron suficientes las evidencias para
prohibir el uso de la penicilina o la tetraciclina como
promotores de crecimiento. El glucopéptido avopar-
cina nunca se registrd en Estados Unidos.

Durante los dltimos 10 afios, los métodos para la
toma de las huellas moleculares de los agentes pat6-
genos bacterianos y de sus genes de resistencia se
han convertido en poderosas herramientas para el
rastreo epidemiolégico y han proporcionado eviden-
cias mas concluyentes de la diseminacion de la resis-
tencia a los antibi6ticos de los animales a los huma-
nos. En la actualidad dos temas son sujetos de discu-
sion entre la comunidad cientifica, la industria agri-
cola, los comités de regulacion y de politicas: los
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antibidticos como promotores de crecimiento y el
uso veterinario de las fluoroguinolonas.

PROMOTORES DE CRECIMIENTO

Con frecuencia se ha dudado que las concentraciones
comparativamente bajas de los promotores de creci-
miento seleccionen para resistencia transferible a los
antibidticos. Sin embargo, existen evidencias convin-
centes a partir de dos series de estudios. Se mostré que
la alimentacion de pollos con oxitetraciclina selecciona
en éstos para la resistencia a tetraciclina mediada por
plasmido de E. coli. Se demostré también la transferen-
ciade cepas de E. coli resistente a la tetraciclina de los
pollos a persona de la granja.>®

En la que fue Alemania Oriental durante 1983, la
oxitetraciclina se reemplazé como aditivo alimenticio
por la estreptotricina nourseotricina. Este antibiético
se uso en todo el pais solo parala alimentacion animal.
La resistencia fue insignificante en 1983. Dos afios
después, se encontrd resistencia (mediada por € gen
de la acetiltransferasa de estreptotricina codificado
por un transposén) en cepas de E. coli del intestino de
los cerdos y en productos carnicos. Para 1990, la resis-
tencia a nourseotricina se habia extendido aE. coli de
lafloraintestinal del personal gque atiende a los cerdos,
sus familias, a los ciudadanos de las comunidades mu-
nicipales y a los pacientes con infecciones de las vias
urinarias. En 1987 el mismo determinante de resisten-
cia se detectd en otros agentes patdgenos entéricos,
incluyendo Shigella, lo cual ocurrié solo en humanos.”®

Con la emergenciay la diseminacion de la resisten-
cia a los glucopéptidos los enterococos se volvieron
sujeto de gran interés.® Los enterococos colonizan los
intestinos de los humanos y de otros animales y facil-
mente adquieren genes de resistencia a los antibidticos
y los transfieren. Durante los Ultimos cinco afios los
enterococos se han reportado entre los cinco principa-
les agentes patégenos bacterianos nosocomiales. Aun-
gue menos patogénico que E. faecalis, E. faecium ha
atraido mayor atencion debido a desarrollo de resis-
tencia a los glucopéptidos.®

En los enterococos existen tres genotipos conoci-
dos de resistencia transferible a los glucopéptidos sien-
do e grupo de genesvanA, el mas ampliamente dise-
minado.’® Los estudios que demuestran la seleccion de
resistencia transferible a los glucopéptidos mediada
por vanA en E. faecium por € uso del glucopéptido
avoparcina como promotor de crecimiento en la pro-
duccién animal, nuevamente han enfocado su atencion

en e uso de antibacterianos como promotores de cre-
cimiento.’**? E. faecium resistente a los glucopéptidos
(GREF, por sus siglas en inglés) puede |legar facilmen-
te a los humanos a través de los productos carnicos® vy,
consecuentemente, GREF ha sido aislado de heces de
humanos no hospitalizados.®®* Se ha encontrado una
estructura coman del grupo del genvanA en un gran
nimero de GREFs de diferente origen ecoldgico (de
humanos, de alimentos y de animales);* lo que indica
una diseminacién frecuente devanA entre cepas dis-
tintas y también entre diferentes plasmidos conjugati-
VOS.

El uso ergotrépico de la avoparcina se prohibié en
Dinamarca en mayo de 1995, en Alemania en enero de
1996 y en todos los paises de la Union Europea en abril
de 1997. Parafinales de 1994, € liquido de descongela-
cion de todos los esquel etos de aves de corral investiga-
dos, se encontr6 altamente contaminado con GREF.
Para finales de 1997, el GREF se encontrd en nimeros
comparativamente bajos en sdlo 25% de las muestras
investigadas.® De la misma manera, se observo una
disminucion en el transporte fecal de GREF en huma-
nos de la comunidad: 12% para finales de 1994 y 3.3%
parafinales de 1997.% Estos hallazgos resaltan €l papel
de reservorio potencial de resistencia transferible a los
glucopéptidos que la produccion animal juega en la
diseminacion de ésta a los humanos. Con la disponibi-
lidad de la combinacién de estreptograminas quinu-
pristina/dalfopristina, las estreptograminas se han con-
vertido en una alternativa importante para el trata-
miento de las infecciones con GREF (jno por E.
faecalis!).

Hasta el afio pasado, las estreptograminas no eran
utilizadas en los hospitales alemanes. Sin embargo, se
ha encontrado resistencia a la estreptogramina en
GREF tanto de pacientes como de animales. La resis-
tencia es mediada por el gen satA que codifica para una
acetiltransferasa de estreptogramina. Probablemente
la diseminacion de satA fue promovida por la virginia-
micina, una estreptogramina usada como promotora
de crecimiento durante mas de 20 afios.%®

Uso VETERINARIO DE LAS FLUOROQUINOLONAS

Se ha descrito una disminucion de la sensibilidad a las
fluoroquinolonas en S typhimurium, la cual coincide
con €l tiempo de utilizaciéon de éstas en la medicina
veterinaria. Lo anterior fue observado especialmente
en e Reino Unido con la cepa de S typhimurium DT
104. Aun cuando las MIC de ciprofloxacina para
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estos aislamientos (0.25-1.0 mg/L) estan por debajo de
los puntos de corte clinicos de resistencia a las fluoro-
quinolonas (para la ciprofloxacina: 4 mg/L de acuerdo
con NCCLS), lafalla clinica de la ciprofloxacina en €l
tratamiento de las infecciones con S. typhi que presen-
tan MIC elevadas aumenta el interés en relacion con
Salmonella spp entérica. En otros paises como Alema-
nia, Francia, Australia y Estados Unidos aln es raro
encontrar S. typhimurium con MIC para ciprofloxacina
mayores de 0.25 mg/L.

La resistencia a las fluoroquinolonas en bacterias se
debe principalmente a mutaciones en las enzimas blan-
co (DNA girasa, topoisomerasa IV)® y, por lo tanto, se
esparce de manera clonal afectando a cepas bacterianas
particulares. Las bacterias entéricas desarrollan resis-
tencia a las quinolonas por adquisicion secuencial de
mutaciones en ciertas posiciones en e centro activo de
las enzimas blanco.”® La acumulacién posterior de es-
tas mutaciones por Salmonella spp entérica conducira
muy probablemente a una resistencia de alto nivel alas
quinolonas.

Otro patégeno intestina que tiene su reservorio en
animales es Campylobacter spp. Pueden aidarse cepas de
Campylobacter resistente a las fluoroquinolonas® a partir
de infecciones humanas, de muestras fecales de pollos y
de carne de pollo. En diversas partes del mundo se han
reportado diferentes frecuencias de aidamientos de ce-
pas de Campylobacter resistente a las quinolonas de casos
humanos de diarrea. Las cepas de Campylobacter spp son
policlonales (varias cepas se abergan en la flora intesti-
nal del hombre y de los animales), al igual que E. coli.
Aungue en la actualidad se dispone de técnicas de
tipificacion molecular para Campylobacter, muy pro-
bablemente debido a la policlonalidad, no se ha ras-
treado la procedencia de las cepas de Campylobacter
resistente a las quinolonas del ganado.

PREVENCION Y REGULACION A NIVEL MUNDIAL

El uso y la autorizacion de estos compuestos varian
ampliamente en todo € mundo. En paises en desarro-
llo, los cuales son responsables de cerca de 25% de la
produccion mundial de carne, las politicas de regula-
cion del uso veterinario de antibidticos son escasos o
ausentes. En China se utilizan micelios crudos como
promotores de crecimiento en animales. En Rusia el
cloranfenicol aln se encuentra en uso en la veterinaria.
En el sudeste de Asia el uso de antimicrobianos en el
cultivo del camardn no estd regulado. Los problemas
causados por el uso inapropiado de los antibiéticos

sobrepasa a pais de origen. Los productos carnicos se
comercian en todo el mundo y las poblaciones
bacterianas evolucionan independientemente de los
limites geograficos.

Actualmente la industria agropecuaria esta cons-
truyendo grandes granjas avicolas en Brasil a fin de
enviar los productos a los paises &rabes. Lo mismo
puede observarse en Tailandia que envia sus productos
a Europa central. En la medida que la regulaciéon a
nivel mundial no sea factible, tiene que tomarse en
consideracion el control de los productos carnicos im-
portados y vigilar su contaminacién con bacterias
multirresistentes especificas (por gemplo GREF).

Las recomendaciones del Comité Swann fueron
recuperadas por la Organizacion Mundia de la Salud
(OMS) en 1994 y se retomaron nuevamente en un
taller en 1997.22 No obstante, cuando Finlandia apli-
c6 para detener el uso de los macrélidos como promo-
tores de crecimiento (tilosina, espiramicina) en los
paises de la Union Europea, el comité cientifico para
nutricion animal, el cual asesora a la Comision Euro-
pea, llegd a la conclusién de que no existe evidencia
convincente de la seleccién y diseminacion de la resis-
tencia

Las dimensiones internacionales de la disemina-
cién de laresistencia a los antibidticos estuvieron en la
agenda de la Ultima conferencia de méas alto nivel del
Grupo de los 8 y se insistié en la necesidad de una
vigilancia eficiente. Una mejor vigilancia de lainciden-
ciay ladiseminacion de laresistencia a los antibioticos
es un prerrequisito importante de las medidas regula-
torias. Desafortunadamente, los proyectos actuales de
vigilancia no incluyen un monitoreo del uso de antibio-
ticos a fin de observar de manera mas directa las
consecuencias de la presién selectiva que éste gjerce.

El uso de agentes antibacterianos como promoto-
res de crecimiento representa un riesgo incalculable.
Como lo evidencia la emergencia de la resistencia a las
estreptograminas en enterococos, un compuesto o cla-
se de compuestos que actualmente se utilizan como
promotores de crecimiento pueden, en e futuro, vol-
verse importantes en la quimioterapia humana. El
debate sobre s la cria de animales puede llevarse a
cabo sin los promotores antibacterianos de crecimien-
to continGia. Suecia ha prohibido €l uso de agentes an-
tibacterianos como promotores de crecimiento desde
1986 y demostré que las modificaciones en € manejo
pueden disminuir € uso de antibidticos.”® Aprendien-
do de la experiencia sueca, la ciencia agropecuaria
debe definir las condiciones de la engorda sin el uso de
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promotores antibacterianos de crecimiento y sin sacri-
ficar la produccion.

El argumento frecuentemente escuchado de que
abandonar el uso de estos tipos de promotores de
crecimiento conducird a un sustancial incremento de
los precios de los productos carnicos no puede soste-
nerse. El consgjo de Baviera para la cria de animales
realizdé un gran estudio de campo acerca del impacto
econdmico del uso de antibidticos para la promocion
de crecimiento, el cua incluy6 ~400,000 cerdos dali-
mentados con y ~400,000 cerdos alimentados sin pro-
motores de crecimiento. Un kilogramo de carne de
cerdo producida sin estos promotores de crecimiento
cuesta arededor de 0.10 marcos alemanes més (resul-
tados no publicados).

Se argumenta enféticamente que detener el uso de
los promotores antibacterianos de crecimiento pondra
en peligro la nutricion mundial. Es bien sabido que la
cantidad total de grano que actualmente se produce es
suficiente para alimentar a la poblacion humana mun-
dial. La hambruna de algunas partes del mundo tiene
gue ver principalmente con condiciones sociales y con
la distribucion de los alimentos. Es mas, los partidarios
de los promotores antimicrobianos de crecimiento afir-
man que su uso protege a los animales de varios tipos
de infecciones.?* ¢No es también un aspecto ético criar
animales bajo condiciones apropiadas de manejo tales
gue no necesiten una profilaxis permanente? A la
larga, las inversiones en alternativas a los antimicrobia-
nos para la promocion del crecimiento animal y las
mejorias en el mangjo de los animales deben dar como
resultado una produccion més eficiente.
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Aumenta el reconocimiento de la necesidad
de un uso prudente de los antibidticos

L os CENTROSPARA EL CONTROL Y LA
PrEVENCION DE ENFERMEDADES Y LA
AcADEMIA AMERICANA DE PEDIATRIA
ORIENTAN EN EL USO DE ANTIBIOTICOS

Los Centros para el Control y Prevencion de
Enfermedades (CDC) y la Academia Ameri-
cana de Pediatria (AAP) han desarrollado
un lineamiento para el uso cuidadoso de
antibidticos en el tratamiento de la otitis
media en nifios. Enseguida se muestra el
algoritmo publicado. Las copias de éstay de
otras publicaciones de los CDC en relacién
con el uso prudente de los antibidticos pue-
den obtenerse en:

Office of Health Communications Acti-
vity, CDC, National Centers for Infectious
Diseases, Div. of Bacterial and Mycotic Di-
seases, 1600 Clifton Road, NEMS-C-09,
Atlanta, GA 30333 o por fax a (404) 639-
4702.

Algunas referencias adicionales relacionadas con el uso de
antibidticos en el tratamiento de la otitis media en nifios
incluyen:

1. Dowell SF, Marcy SM, Phillips WR, et al. Otitis media-
principles of judicious use of antimicrobial agents. Pediatrics
(suppl.) 1998;101(1):165-71.

2. Pichichero ME. Changing the treatment paradigm for
acute otitis media in children. JAMA 1998;279(21):1748-
50.

3. Kozyrskyj AL, Hildes-Ripstein GE, Longstaffe SE, et al.
Treatment of acute otitis media with a shortened course of
antibiotics: a meta-analysis. JAMA 1998;279(21):1736-42.

4. Jacobs MR, Dagan R, Appelbaum PC, Burch DJ.
Prevalence of antimicrobial-resistance pathogens in middle
ear fluid: multinational study of 917 children with acute
otitis media. Antimicrob Agents & Chemother 1998;42(3):
589-95.

5. Froom J, Culpepper L, Jacobs M, et al. Antimicrobials for
acute otitis media? Areview fromthe International Primary
Care Network. Br Med J 1997;315(7100):98-102.

6. Klein JO. Management of acute otitis media in an era of
changing antibiotic susceptibility. APUA Newsletter
1996;14(2):1-4.

Traduccion: Evangelina Andraca Alcala.

USO JUICIOSO DE LOSANTIBIOTICOS
La otitis media con derrame no requiere tratamiento antibiético

OTITISMEDIA
Diferenciacion de la otitis media aguda (OMA) de la otitis media con derrame
(OMD): una herramienta para la promocion del uso prudente de antibi6ticos

Usar siempre otoscopia neumatica o

timpanometria para confirmar derrame——»  SIN derrame
del oido medio No OMA ni OMD

* Con derrame

Signos o sintomas de OMA, incluye dolor de oido, fiebre y membrana
timpanica (MT) protuberante amarilla o roja

Si No
OMA OMD
Presencia de derrame (usar siempre Presencia de derrame (incluyendo
otoscopia neumatica o timpanometria) inmovilidad de la membrana timpanica)
con sin
signos o sintomas de infeccién signos o sintomas de infeccién aguda.
aguda (dolor de oido, fiebre o MT Con frecuencia estan presentes signos y
protuberante, amarilla o roja). sintomas no especificos

(rinitis, tos, diarrea).

Tratamiento
No se requiere

Tratamiento usar antibiéticos para
Elegir primero farmacos de espectro tratamiento inicial®
limitado Un metandlisis de todos los estudios
La amoxicilina continGia siendo altamente conocidos mostré un beneficio limitado a
efectiva y la mayoria de los expertos la corto plazo y ningtin beneficio a largo
recomiendan como antibiético de primera plazo (> 1 mes) con el tratamiento
linea™” antibiético

Sélo considerar profilaxis antibidtica para Compartir este algoritmo
OMA recurrente definida como tres o méas con los padres.
episodios distintos bien documentados en Explicar cuando los riesgos de

seis meses (o cuatro o0 méas en doce usar antibiéticos superan alos
meses). beneficios.

El derrame residual después de la OMA Evitar el tratamiento innecesario
normalmente persiste hasta seis semanas, de la OMD puede ahorrar mas de 6
sin evidencia de beneficio con tratamiento a 8 millones de cursos de antibidticos

en estos casos. cada afio®
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AUMENTA EL RECONOCIMIENTO DE LA NECESIDAD DE UN USO PRUDENTE DE LOS ANTIBIOTICOS

EL INsTITUTO DE M EDICINA REPORTA SOBRE LA
RESISTENCIA A LOS ANTIMICROBIANOS. ASPECTOSY
OPCIONES

Jonathan Davis, Instituto de Medicina,
Washington DC y Joshua Lederberg,

Universidad Rockefeller, Nueva York, NY.

El Instituto de Medicina (IOM por sus siglas en inglés)
€S una organizacion privada no lucrativa que, por de-
creto del Congreso de Estados Unidos, proporciona
asesoria en politicas de salud. En su reporte de 1992,
Emerging infections. microbial threats to health in the
United Sates! (Infecciones emergentes: retos microbia
nos ala salud en Estados Unidos), € 10M identificd los
principales desafios para la salud publicay la comuni-
dad médica en la deteccion y e manejo de brotes de
enfermedades infecciosas y en la vigilancia de la fre-
cuencia de las enfermedades endémicas. En respuesta
a esto, los Centros para €l Control y Prevencién de
Enfermedades del Centro Nacional para las Enferme-
dades Infecciosas y el Instituto Nacional de Alergiay
Enfermedades Infecciosas solicitd al IOM organizar un
Foro sobre Infecciones Emergentes.

El propdsito del Foro es proporcionar una oportu-
nidad neutral y estructurada para los representantes de
la academia, de la industria, de los profesionales y
demas interesados, asi como del gobierno, de exami-
nar, discutir y realizar un andlisis critico y posiblemen-
te contencioso de los aspectos cientificos y politicos
relacionados con la emergencia y e resurgimiento de
las infecciones. Un objetivo principal es involucrar al
sector industrial privado, ya que éste juega un papel
critico y porque €l entendimiento entre el sector publi-
co y privado con frecuencia es muy pobre.

El punto central del Foro en la emergencia de las
infecciones incluye: vigilancia 'y respuesta, diagnéstico
y tratamiento, resistencia a farmacos, direcciones y
prioridades de la investigacion, y educacion y adiestra
miento. A través de una serie de talleres realizados dos
veces a afio, los 23 miembros del Foro identifican los
aspectos relevantes y desarrollan estrategias para ex-
plotar oportunidades y resolver problemas.

Muy tempranamente el Foro identificd a la resis-
tencia a los antimicrobianos como un &rea que requie-
re mayor atencion y mantuvo un taller para investigar
aspectos clave relacionados con ella. El reporte del
taller, Antimicrobial resistance: issuesand options 2 (Re-
sistencia a los antimicrobianos. aspectos y opciones),
identifica las necesidades inmediatas de apoyo sosteni-
do a la investigacion de frontera, a la investigacion

clinica para introducir los nuevos productos del labora-
torio, a la farmacia y de apoyo a la infraestructura que
sustenta a ambas. A laluz de las reconocidas limitacio-
nes presupuestales, el Foro identificd los siguientes
medios a través de los cuales, inversiones relativamen-
te pequefias pero dirigidas podrian mejorar nuestros
esfuerzos hacia la provision de soluciones para comba-
tir laamenaza global de la resistencia a los antibidticos:

e Expandir, coordinar y mejorar los diversos elemen-
tos de la vigilancia;

e Entender la fundamentacion del uso de antibi6ticos
en la produccion de aimentos;

e Enfatizar aguellos medios que prolonguen la efecti-
vidad de los antibidticos existentes;

e Dedicarse alas éreas clave de investigacion bésicay
buscar incentivos para desarrollar nuevos antibi6ti-
cos, y

e Explorar acercamientos legalesy regulatorios para
extender patentes y conceder mayor autoridad a
las agencias federales adecuadas para vigilar y
reforzar las obligaciones legales relacionadas con la
resistencia

NOTICIAS DE LA APUA

LA FDA APRUEBA EL USO DE LAS
FLUOROQUINOLONAS PARA ANIMALES

El Centro de Medicina Veterinaria de la Direccién de
Farmacos y Alimentos (FDA) de Estados Unidos aprobo (el
24 de julio de 1998) el uso de enrofloxacina, una fluoroqui-
nolona, para el tratamiento de la enfermedad respiratoria en
el ganado. La APUA, el Centro para la Ciencia en el Interés
Publico e incluso la FDA han expresado su inquietud acerca
de la introduccién de fluoroquinolonas para uso animal,
debido a la potencial seleccién de bacterias resistentes de
consecuencia para la salud humana. La APUA continuara
observando esta situacion y reportando como esta nueva
aplicaciéon de las fluoroquinolonas en animales afecta el
problema de la resistencia y la salud humana. Para mayo-
res detalles favor de dirigirse a nuestro sitio en la red: http:/
/www.antibiotic.org.

Para informarse acerca de las distintas reuniones
organizadas por APUA en los diferentes paises,
contactarse por el correo electronico:
APUA@opal.tufts.edu o al fax 617-636-8559.

Poster de APUA

Un nuevo poster acerca de la resistencia a los antibiéticos,
basado en el triptico para el paciente, elaborado por APUA
esta a su disposicion sin costo para los miembros de APUA
que lo soliciten (hasta agotar existencias), solicitelo por la
red o por fax.
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AUMENTA EL RECONOCIMIENTO DE LA NECESIDAD DE UN USO PRUDENTE DE LOS ANTIBIOTICOS

Los aspectos del desarrollo de la resistencia a los
antibidticos también son parte de otros talleres del
Foro: el taller de primavera de 1998, Impact of
managed car e systems on emer ging infectious diseases
surveillance, research and prevention (El impacto de
los sistemas de atencion regulados en las enfermeda-
des infecciosas emergentes. Vigilancia, investigacion
y prevencion) y el del otofio de 1998: Public health
systems: assessing capacities to respond to emerging
infections (Sistemas de salud publica: valoracién de
sus capacidades para responder a las infecciones
emergentes).

A través de reuniones, conferencias de prensa y
sesiones con miembros del Congreso, 1os miembros del
Foro contintian trabajando para informar y difundir
sus hallazgos y para impulsar una amplia participacion
en estos esfuerzos. El Foro da la bienvenida a comen-
tarios escritos de grupos interesados en aspectos im-
portantes relacionados con la resistencia a los antimi-
crobianos y con otras &reas relativas a las enfermeda-
des infecciosas emergentes. Para mayor informacion

favor de contactar con el equipo del IOM a teléfono
(202) 334-23-48.
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ENF INFEC Y MICROBIOL 1999;19(2):90-110

Fiebre asociada a neutropenia inducida
por quimioterapia: revision de las actualidades terapeuticas

Scott D. Young, RonaLD FELD. FEVER ASSOCIATED WITH CHEMOTHERAPY-INDUCED NEUTROPENIA:
A REVIEW OF CURRENT THERAPEUTIC APPROACHES.
Trabucipo DE CURRENT OrPINION IN INFECTIOUS Diseases 1998;11:397-400.

El nimero de pacientes con cancer que padecen neu-
tropenia inducida por quimioterapia crece continua-
mente a medida que aumentan nuevas indicaciones
para el tratamiento sistémico. Cuando estos pacientes
tienen fiebre u otros signos de infeccion deben recibir
atencion médica inmediata. Este articulo discute la
estrategia terapéutica actual para € paciente con can-
cer, neutropenia y fiebre; y revisa algunos de los enfo-
gues novedosos, incluyendo la monoterapia empirica,
los protocolos en pacientes ambulatorios, la profilaxis
antibidticay € uso de factores de crecimiento hemato-
poyeético.

INTRODUCCION

Comparada con otras subespecialidades médicas, la
oncologia es probablemente la que se relaciona con la
mayor morbilidad inducida por el tratamiento. La alta
incidencia de efectos colaterales es consecuencia del
estrecho indice terapéutico de la mayor parte de los
agentes quimioterapéuticos. El efecto tumoricida de la
mayor parte de los farmacos anticancerosos depende
de su capacidad para destruir células en division. Esta
accion inevitablemente dafia las poblaciones celulares
normales en lapiel, las superficies mucosas, |as génadas
y la médula dsea, resultando clinicamente en alopecia,
mucositis, ndusea, diarrea, infertilidad y mielosupre-
sion. Esta Ultima es la complicacién més grave del
tratamiento anticanceroso. La anemia y la trombocito-
penia comunmente pueden corregirse con transfusio-
nes, pero los problemas relacionados con la neutrope-
nia contintan siendo extremadamente dificiles de tra-
tar. Cuando este estado de inmunocompromiso se com-
plica con unainfeccién puede estar en riesgo la vida del
paciente y requiere atencion médica inmediata. Una
definicion generalmente aceptada de neutropenia fe-
bril incluye una temperatura oral de mas de 38.3°C o
fiebre persistente de més de 38°C, durante a menos
una hora, asociada con una cuenta absoluta de
neutrofilos de menos de 0.5 x 10%L o menos de 1.0 x

10°%L con una disminucion anticipada a 0.5 x 10%L.!
Esta revision discute las recomendaciones terapéuticas
actuales aplicadas a esta urgencia oncol dgica.

FIEBRE EN PACIENTES CON CANCER
SOMETIDOS A QUIMIOTERAPIA

Los regimenes quimioterapéuticos comunmente rela-
cionados con el desarrollo de neutropenia febril son los
asociados con mielosupresion que dura més de una
semana, tales como los protocolos de induccion para
leucemias agudas y 10s regimenes acondicionantes usa-
dos en el transplante de médula ésea. El nadir de la
neutropenia tipicamente ocurre una a dos semanas
después de la administracion del farmaco, aunque esto
puede ocurrir después con agentes tales como busulfan
y las nitrosureas. La cuenta absoluta periférica de
neutréfilos refleja de manera precisa el deterioro en la
produccion de la médula dsea porque la vida media de
los neutrdfilos circulantes es del orden de4 a10 h.?2 La
inquietud surge cuando la fiebre aparece durante la
fase neutropénica, ya que aguella puede ser € primer
signo de una infeccidn que rapidamente puede progre-
sar en €l huésped inmunocomprometido.

Las fiebres pueden aparecer en el paciente
neutropénico por causas no infecciosas y e diagndstico
diferencial incluye sindrome paraneoplésico, reaccion
a transfusiones y fiebre por medicamentos. Los tumo-
res solidos més frecuentemente asociados con fiebres
paraneoplésicas son el hepatomay carcinomas de célu-
las renales, pero se han implicado una gran variedad de
neoplasias.®>® La enfermedad activa o recurrente oca
sionalmente se manifiesta por fiebre en pacientes con
leucemias agudas, linfoma no Hodgkin y enfermedad
de Hodgkin (fiebre de Pel-Ebstein).® Algunos de los
agentes antineoplasicos utilizados mas comiUnmente
gue pueden causar fiebre incluyen la bleomicina y la
citarabina. Ademés, muchos medicamentos usados en
el cuidado de apoyo, tales como los antibidticos y los
factores de crecimiento hematopoyético, pueden cau-
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sar reacciones febriles. El definir la causa depende del
juicio clinico porque los resultados de laboratorio con
poca frecuencia son de ayuda ante la ausencia de culti-
vos microbiolégicos positivos. En particular, esta bien
documentado que los cultivos negativos no excluyen
una infeccion.®”

También es importante notar que los pacientes que
utilizan f&rmacos antiinflamatorios no esteroides y pre-
paraciones con acetaminofén para analgesia pue-
den tener supresién de la fiebre como resultado de las
propiedades antipiréticas de estos compuestos. De
manera similar, la fiebre también puede reducirse en
los pacientes con cancer que toman corticosteroides
para el control de la anorexia, ndusea, dolor, edema
cerebral, etc. Actualmente la mortalidad debida a in-
feccion en e paciente neutropénico con cancer conti-
nda siendo importante (5 a 10%) a pesar del conoci-
miento del paciente y del “enfoque empirico” del trata-
miento antibidtico.® La siguiente discusion se centrara
en las recomendaciones actuales para el tratamiento
de esta prevalente situacion médica.

TRATAMIENTO ESTANDAR EN PACIENTES CON CANCER,
NEUTROPENIA Y FIEBRE

La incidencia de neutropenia febril continda aumen-
tando a medida que se aplica € tratamiento citotoxico
sistémico a mas malignidades que demuestran quimio-
sensibilidad y que se contindia explorando el concepto
de “intensificacion de la dosis’.* Mé&s aln, las indicacio-
nes para el transplante de médula ésea (autdlogo y
alogénico) han resultado en un aumento del nimero de
pacientes en estado neutropénico. L os antibioticos com-
binados con otras medidas de soporte han sido e punto
clave del tratamiento de infecciones sospechadas en
pacientes neutropénicos. Se han ideado y evaluado
alternativas para aumentar la respuesta inmune com-
prometida, pero no han demostrado utilidad clinica. En
un gran nimero de estudios clinicos® se ha demostrado
gue las transfusiones de neutréfilos donados tienen
beneficios; sin embargo, este procedimiento es caro y
tiene los efectos colaterales potenciales de aloinmuni-
zaciony transmision viral. De igual manera, laadminis-
tracion de gammaglobulina'*®® o de anticuerpos
antiendotoxina® ha proporcionado, cuando mucho, be-
neficios marginales y actualmente se piensa que no es
costo-efectivo.

La experiencia temprana con neutropenia febril
inducida por quimioterapia mostré que la mortalidad
era alta y que las infecciones letales eran casi siempre
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septicemia por microorganismos gramnegativos (co-
munmente de Escherichia coli, Enterobacter spp,
Klebsiella spp y Pseudomonas aeruginosa).'® Se logra-
ron mejorias sustanciales en los resultados cuando se
introdujo € concepto de “terapia empirica’ (interven-
cion temprana con antibiéticos de amplio espectro
antes del diagndstico microbioldgico).Y” Después de
este éxito inicial, se not6é que la incidencia de septice-
mia debida a microorganismos grampositivos (de
Staphylococcus aureus y Staphylococcus epidermidis)
fue en aumento en esta poblacion. Esto se atribuy6 a
incremento del uso de catéteres venosos centrales per-
manentes,’*° y més tarde a uso de antibidticos profi-
l&cticos con cobertura predominantemente de gram-
negativos. Desde un punto de vista préctico, es intere-
sante notar que un ensayo clinico aleatorizado
prospectivo no demostrd ninguna diferencia en la fre-
cuencia o € tipo de infecciones documentadas entre
pacientes a quienes se les colocaban 0 no catéteres
venosos centrales internalizados (Hickman) o subcuté-
neos (Portacath).® Philpott-Howard? revisd hace poco
los agentes patdgenos bacterianos y fungicos mas co-
munes actualmente aislados en pacientes con cancer y
analizo los perfiles de resistencia de recién aparicion,
asi como las recomendaciones de tratamiento antimi-
crobiano.

En la mayor parte de los centros canadienses la
préctica actual para el tratamiento inicia de la neutro-
penia febril incluye el uso de una combinacién de una
penicilina antipseudomona y un aminoglucésido (ya
sea gentamicina o tobramicina) administradas en el
hospital. Este tratamiento se da hasta que desaparece
lafiebre y el paciente recupera la cuenta de neutrdfilos
amasde 1.0~ 10%L. El tratamiento antifingico (anfo-
tericina B 0.5-1.0 mg/kg a dia) se considera después de
aproximadamente una semana de fiebre persistente.
Debe notarse que existe una tendencia al uso de los
farmacos “azoles” menos toxicos (por gemplo, fluco-
nazol, ketoconazol) en el manejo empirico de infeccio-
nes fungicas sistémicas sospechadas, ya que varios es-
tudios han mostrado equivalencia terapéutica en
candidiasis invasora.?? La vancomicina no debe usarse
rutinariamente en la terapia empirica a menos de que
exista una alta sospecha de infeccién de la linea venosa
central 0 de que el paciente sea alérgico a la penicilina
0 a las cefalosporinas. La cobertura de agentes anaero-
bios (metronidazol 500 mg via intravenosa cuatro ve-
ces durante 12 h o clindamicina 500 mg via intravenosa
cuatro veces durante 12 h) se administra inmediata-
mente a pacientes con gingivitis necrozante o absceso
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Cuadro 1. Modificaciones de la terapia inicial de neutropenia febril de acuerdo con hallazgos clinicos y de laboratorio (de Pizzo?)

Fiebre
Persistente por mas de una semana

Recurrencia después de una semana 0 mas
en pacientes con neutropenia persistente
Fiebre persistente o recurrente al momento

de recuperacion de la neutropenia

Torrente sanguineo

Cultivos antes del tratamiento antibi6tico
Organismos grampositivos
Organismos gramnegativos

Organismo aislado durante el tratamiento
antibiético
Organismos grampositivos
Organismos gramnegativos

Cabeza, ojos, oidos, nariz, garganta
Gingivitis necrozante o marginal

Lesiones vesiculares o ulcerativas

Sensibilidad en los senos nasales o lesiones

ulcerativas nasales

Tracto gastrointestinal
Dolor retroesternal

Dolor abdominal agudo

Sensibilidad perianal

Tracto respiratorio

Nueva lesion focal en el paciente que se
recupera de neutropenia

Nueva lesion focal en el paciente con
neutropenia continua

Nueva neumonitis intersticial

Catéteres venosos centrales

Cultivo positivo para organismos que no
sean especies de Bacillus o Candida

Cultivo positivo para especies de
Bacillus o Candida

Infeccion del sitio de salida con
Mycobacterium o Aspergillus

Infeccion en el tanel

Agregar tratamiento antifingico empirico con anfotericina B
Agregar tratamiento antifingico empirico

Evaluar el higado y el bazo con TAC, ultrasonografia 0 RMN para candidiasis
hepatoesplénica y evaluar la necesidad de tratamiento antifingico

Agregar vancomicina mientras se obtenga mayor identificacion

Mantener el régimen si el paciente esta estable y el aislamiento es sensible.

Si se aisla P. aeruginosa, Enterobacter o Citrobacter, agregar un aminoglucésido o
un antibiético b-lactdmico adicional.

Agregar vancomicina
Cambiar a un nuevo régimen combinado (por ejemplo, imipenem mas gentamicina
0 vancomicina, 0 gentamicina mas piperacilina)

Agregar agente antianaerobio especifico (clindamicina o metronidazol)
al tratamiento empirico

Sospechar infeccion por herpes simple. Hacer cultivo e iniciar tratamiento
con aciclovir

Sospechar infeccion flngica por Aspergillus o Mucor

Sospechar Candida, herpes simple o ambos. Agregar tratamiento antifingico v,
si el paciente no responde, aciclovir. La esofagitis bacteriana también es una
posibilidad. Para los pacientes que no responden en las primeras 48 h se debe
considerar la endoscopia

Sospechar tiflitis, asi como apendicitis, si existe dolor en el cuadrante inferior
derecho. Agregar cobertura antianaerobia especifica al régimen empirico y
vigilar estrechamente la necesidad de intervencion quirtrgica

Agregar farmaco antianaerobio especifico al régimen empirico y vigilar la
necesidad de intervencion quirargica, especialmente cuando el paciente esta
en recuperacion de la neutropenia

Observar cuidadosamente, ya que puede ser una consecuencia de respuesta
inflamatoria relacionada con la recuperacion de neutrdéfilos

Aspergillus es la principal preocupacion. Realizar cultivos apropiados y considerar
biopsia. Si el paciente no es candidato para el procedimiento, administrar
anfotericina B a altas dosis (1.5 mg/kg/dia)

Intentar hacer diagnéstico mediante examen de esputo inducido o lavado
broncoalveolar. Si no es posible, iniciar tratamiento empirico con trimetoprim-
sulfametoxazol o pentamidina. Considerar causas no infecciosas y la necesidad
de realizar biopsia de pulmoén abierto si la situacion no ha mejorado después de
cuatro dias de tratamiento

Intentar tratar. Alternar la administracion de antibiéticos en pacientes con catéteres
de mudltiples limenes

Retirar el catéter y tratar adecuadamente
Retirar el catéter y tratar adecuadamente

Retirar el catéter y tratar adecuadamente
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perirrectal. En una revision temprana del manegjo de
sepsis en pacientes neutropénicos con cancer,? Pizzo
resumio las indicaciones para la modificacion de la
terapia empirica inicia (cuadro 1).

Los pacientes con fiebre refractaria a este mangjo
estandar deben ser tratados por un especialista en
enfermedades infecciosas, asi como ser sujetos a mayor
investigacion (tal como tomografia computada, gam-
magramas con galio o biopsias) de manera individuali-
zada. Este enfoque coincide con las recomendaciones
de la Sociedad Americana de Enfermedades Infeccio-
sas, publicadas por primera vez en 1990, y posterior-
mente, de una forma més extensa, en 1997.! Este Ulti-
mo documento! contiene una amplia revision de la
literatura en la cual se basan loslineamientosy el lector
es referido a esta excelente fuente para detalles rela-
cionados con €l uso éptimo de la terapia empirica.

Un metandlisis de estudios clinicos® conducido en
el Hospital Anderson identifico varios factores pronds-
ticos asociados con pobre resultado en pacientes neu-
tropénicos con cancer. EI méas importante fue el diag-
nostico de “bacteremia complgja’ (septicemia con in-
feccion de alguno de los 6rganos principales, o una
infeccion del tejido blando mayor de 5 cm o con
necrosis), choque, infecciones por Pseudomonas o
clostridia, o aquellos con organismos resistentes a los
antibidticos usados en € régimen empirico inicial y
pacientes con lenta recuperacion de los neutrdfilos.
Esta informacién es Util para identificar pacientes en
alto riesgo y que requieren mayor monitoreo y meno-
res umbrales para la modificacion del tratamiento.

M ONOTERAPIA EMPIRICA EN PACIENTES
CON NEUTROPENIA FEBRIL

El uso de a menos dos antibidticos es conceptua mente
atractivo por razones que incluyen amplia cobertura,
“sinergismo” %y reduccion de la probabilidad del surgi-
miento de organismos resistentes. Sin embargo, existen
agentes antimicrobiansos con caracteristicas que hacen
factible el tratamiento empirico con un solo agente
(monoterapia). Los beneficios potenciales de la mono-
terapia son menos toxicidad, conveniencia y menores
costos de tratamiento. Los antibidticos candidatos de-
ben satisfacer los siguientes criterios: (1) proveer ade-
cuada cobertura a microorganismos grampositivos y
gramnegativos (incluyendo buena actividad antipseu-
domoénica); (2) alcanzar concentraciones séricas
bactericidas; y (3) estar relacionado con una baja inci-
dencia de resistencia bacteriana.
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El antibidtico que se ha evaluado mas ampliamente
a este respecto es una cefalosporina de tercera genera-
cion, la ceftazidima. Esta tiene propiedades que satis-
facen los criterios arriba mencionados y tiene el bene-
ficio adiciona de no requerir reduccion de la dosis con
insuficiencia renal media a moderada. La ceftazidima
se ha estudiado en ensayos clinicos que incluyen mono-
terapia de pacientes neutropénicos desde los primeros
anos de la década de 1990 y con respecto a este farmaco
se realiz6 un metandlisis.?” Esta revision concluye que
los regimenes combinados no prueban ser superiores a
la monoterapia con ceftazidima en el tratamiento em-
pirico de pacientes neutropénicos con cancer. Méas
ain, un andlisis de subgrupos que evalud la edad del
paciente, la gravedad de la neutropenia, la modifica-
cion de laterapia empiricainicial, y la composicion del
tratamiento combinado (los que contenian aminoglu-
cosidos, cobertura antiestafilocdcica o tres agentes) no
identificaron una poblacién que tuviera peores resulta
dos con la ceftazidima sola. Los autores argumentan
gue sus datos no avalan el uso rutinario del tratamiento
empirico combinado en el manejo de la neutropenia
febril, puesto que las modificaciones de acuerdo con el
curso clinico y los resultados microbioldgicos se insti-
tuyeron de manera adecuada. Posteriormente este pos-
tulado fue avalado por los resultados de un estudio
prospectivo aleatorizado multicéntrico,”® el cua en-
contrd igual eficacia de la monoterapia con ceftazidima
comparada con una combinacion de piperacilina y
tobramicina en € tratamiento de pacientes oncol6gicos
con neutropenia febril.

Otro antibidtico que se ha identificado como una
posibilidad para usar en monoterapia es el imipenem.
Este carbapenem muestra una mayor cobertura que la
ceftazidima, poseyendo potente actividad (incluso
antipseudomona) contra grampositivos y gramnegati-
vos, asi como actividad anaerobia. El Instituto Nacio-
nal de Cancer de Estados Unidos realizé una compara-
cion directa de ceftazidima e imipenem en un estudio
aleatorizado.” Usando “supervivencia a través de la
neutropenia’ como punto de partida, las monoterapias
tanto con imipenem (50 mg/kg/dia) como con ceftazidi-
ma (90 mg/kg/dia) no mostraron diferencia en los re-
sultados (99 vs 98%, respectivamente). Como se pen-
saba, el grupo que recibid ceftazidima requirié modifi-
caciones més frecuentes, incluyendo la adicion de un
agente con cobertura anaerobia (clindamicina o
metronidazol; 38% de los casos vs 18%, p = 0.001). Sin
embargo, la toxicidad fue mayor en los que recibieron
imipenem, con mayor incidencia estadisticamente sig-

Enfermedades InfecciosasyMicrobiologia Volumen19,Ntm.2,marzo-abril, 1999 93



ACTUALIDADES BIBLIOGRAFICAS

nificativa de nduseay vomito (21 vs 2%) y diarrea (12 vs
6% con una tendencia a desarrollar méas infecciones
asociadas a Clostridium difficile). Los autores conclu-
yeron que la ceftazidima fue superior a imipenem en
esta situacion clinica debido al mayor perfil de toxici-
dad encontrado con este dltimo. El nuevo carbapenem,
meropenem, parece ser tan efectivo como imipenem
en el tratamiento de pacientes con sepsis neutropénica,®
pero es mejor tolerado.

La cefepima, una cefalosporina de “cuarta genera-
cion” es otro agente promisorio, €l cual ha mostrado
equivalencia terapéutica a la combinacion de piperaci-
lina y gentamicina en un estudio aleatorizado bien
disefiado,® y actualmente es el Unico antibidtico auto-
rizado en Estados Unidos especificamente para usar
como monoterapia en neutropenia febril. Finalmente,
las fluoroquinolonas disponibles en la actualidad tam-
bién se han sometido a valoracion para uso en monote-
rapia empirica, pero demostraron cobertura inadecua
da a grampositivos y su uso no es recomendado por la
Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas.®

En resumen, la monoterapia con ceftazidima o
meropenem es un enfoque razonable en pacientes con
neutropenia febril no complicada. La conveniencia de
la monoterapia actualmente esta siendo desafiada por
la mas recientemente ideada administracion de una
sola vez a dia de aminoglucosidos,® lo cual reduce las
demandas de enfermeria y farmacia y no requiere €
monitoreo frecuente de las concentraciones séricas de
antibidticos. Este horario modificado para la adminis-
tracion de aminoglucésidos ain no se ha evaluado
completamente en cuanto a eficacia en pacientes neu-
tropénicos con cancer.

TRATAMIENTO EN CASA DE PACIENTES
CON NEUTROPENIA Y FIEBRE

Las altas tasas de mortalidad en los pacientes con
neutropenia y fiebre condujeron a la necesidad de
hospitalizarlos tanto para la administracion parenteral
de antibiéticos como para un estrecho monitoreo de la
respuesta. Esta situacion también aseguré la répida
implantacion de modificaciones terapéuticas, facilidad
de investigacion, apego a tratamiento y proveyd un
grado de tranquilidad del paciente. Sin embargo, €l
cambiante campo de la oncologia médica ha llevado a
la existencia de una poblacién con una excelente opor-
tunidad de recuperacion a pesar de tener fiebre mien-
tras cursan con neutropenia (por ejemplo, pacientes
con cancer de mama o colon que reciben quimioterapia

adyuvante). Parece excesivo hospitalizar a estos pa-
cientes y conectados a una linea intravenosa durante
varios dias hasta que sus cuentas de neutrdfilos regre-
sen alo normal. Ademas de los aspectos de la calidad de
vida, existe un riesgo real de colonizarse e infectarse
por gérmenes nosocomiales.

La edtratificacion del riesgo de los pacientes neu-
tropéni cos con cancer fue primero explorada por Talcott
y col.® en e Instituto de Cancer Dana-Farber. Median-
te un andlisis retrospectivo, identificaron las tres prin-
cipales caracteristicas de los pacientes que podrian
utilizarse para asignar a ciertos pacientes neutropéni-
cos para cuidados intensivos menores. Estos se dividie-
ron en los que ya estaban hospitalizados (grupo 1), los
gue tenian una importante condicion comorbida (in-
cluyendo hipotensién, estado mental alterado, com-
promiso respiratorio, pobre ingesta oral, sangrado in-
controlado asociado con trombocitopenia y una varie-
dad de condiciones consideradas significativas por jui-
cio clinico) (grupo Il), y los que tenian cancer “incon-
trolado” (definido como falla en alcanzar remisién
completa en leucemia y progresion de la enfermedad
durante la quimioterapia para tumores solidos) (grupo
[11). Se conformd un cuarto grupo de “bajo riesgo”
constituido por pacientes sin ninguna de las anteriores
caracteristicas adversas. Este modelo fue subsecuente-
mente validado en un estudio prospectivo que incluyé
a 444 pacientes admitidos al Instituto de Cancer Dana-
Farber o al Hospital General Miriam.** La poblacion
del grupo 1V (pacientes previamente externos, sin con-
diciones comdrbidas y cancer controlado, n = 104)
sufrié una tasa de complicaciones de s6lo 5% (en
comparacion con 21 a 35% para los grupos de ato
riesgo) y no se relaciond con muertes por neutropenia
(en comparacién con 4 a 25% en los grupos de ato
riesgo). Estas complicaciones principales fueron tran-
sitorias, asintométicas o precedidas por varios dias de
deterioro clinico progresivo. Otros factores examina-
dos, los cuales no se relacionaron con un peor pronos-
tico estadisticamente significativo, fueron edad mayor
de 65 afios, diagndstico de leucemia aguda en remision,
bacteremia, insuficiencia hepatica (indicada por bili-
rrubinemia), o una cuenta absoluta de neutrdéfilos de 0
en la presentacion; sin embargo, €l numero de observa-
ciones disponibles para e andlisis multivariado fue
pequefio.

Las opciones terapéuticas para un grupo de “bao
riesgo” diferentes a la hospitalizacion estandar (hasta
la defervescencia y recuperacion de neutréfilos) inclu-
yen el regreso a casa (de inmediato o después de un
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periodo de observacion) y la administracion subse-
cuente de antibidticos parenterales u orales. El grupo
Dana-Farber condujo un estudio piloto® que valor6 a
30 pacientes que satisficieron los criterios del grupo 1V
(y que ademéas eran menores de 65 afios de edad), el
cual incluyé tratamiento antibidtico parenteral en casa
después de un periodo de observacion de 48 h. Este
enfoque se relaciond con una tasa de readmisiéon de
30% debido a complicaciones importantes o fiebre
persistente. No hubo muertes en esta cohorte, pero el
resultado clinico relativamente pobre se ha atribuido a
la alta proporcion de pacientes con leucemia aguda o
con neutropenia prolongada.

Un estudio redizado en Pakistdn por Malik y col.®
que incluyé tratamiento con ofloxacina (400 mg adminis-
trados via ora dos veces a dia) a pacientes externos de
bao riesgo con malignidades no hematoldgicas, propor-
ciond resultados més adentadores. Un total de 83% de
estos pacientes fueron tratados exitosamente como pa-
cientes ambulatorios;, sin embargo, hubo tres muertes en
esta cohorte. Un estudio subsecuente realizado por €
mismo grupo® distribuyd a azar a pacientes para recibir
ofloxacina ora administrada a pacientes hospitalizados o
externos. Este régimen fue exitoso sin modificacion en
similares proporciones en los dos grupos (78 y 77%), pero
21% dd grupo de los pacientes externos requirié readmi-
sion. Las tasas de mortalidad observadas fueron de 2 y
4%, respectivamente, esta Ultima cifra se considerd exce-
siva para la poblacién de estudio.

El Hospital Anderson condujo un estudio® para
determinar la efectividad de la combinacién parentera
de aztreonam (2 g cuatro veces durante 8 h) y clindami-
cina (600 mg cuatro veces durante 8 h) comparada con
la combinacion oral de ciprofloxacina (750 mg cuatro
veces durante 8 h) y clindamicina (600 mg cuatro veces
durante 8 h), ambas administradas como tratamiento a
pacientes externos. Las tasas de respuesta de ambos
grupos fueron bastante favorables (95 y 88% respecti-
vamente) y no hubo muertes relacionadas (a pesar de
la inclusiéon de pacientes con infecciones significativas
y de mayores de 65 afios de edad). Un segundo estudio
en pacientes externos del hospital Anderson® compar6
el mismo régimen parenteral (aztreonam y clindamici-
na) con amoxicilina/clavulanato oral (500 mg cuatro
veces durante 8 h). Las respuestas también fueron
impresionantes (87 y 90%) con una tasa global de
readmision de sdlo 8%.

En conjunto, estos estudios demuestran la posibili-
dad del tratamiento en casa para grupos selectos de
pacientes con cancer, neutropenia y fiebre. El trata
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miento intravenoso tiene las ventajas de cumplimiento
asegurado, concentraciones séricas predecibles y facil
monitoreo por parte de la enfermera. El uso de anti-
biéticos con vida media sérica prolongada (por eem-
plo, vancomicina, ceftriaxonay aminoglucésidos) hace
posible la administracion una vez a dia 'y proporciona
la oportunidad de ahorrar costos adicionales.® Varias
formulaciones orales de combinaciones de antibidticos
(por gjemplo penicilina semisintética o clindamicina
con fluoroquinolona) también pueden proporcionar
cobertura adecuada y biodisponibilidad para hacer del
tratamiento enteral una alternativa segura. La utilidad
futura de tales dependera del desarrollo de protocolos
de estratificaciéon del riesgo que sean tanto predictivos
como generalizables. Necesitan incorporarse otras con-
sideraciones menos cuantificables, tales como la proxi-
midad de la casa del paciente alas unidades médicas, la
cohabitacién, y la confianza en € juicio del paciente,
para tomar la decision final.

Es poco probable que tales programas propicien
sustanciales ahorros porgue |os criterios utilizados para
definir una poblacion de “bajo riesgo” se aplicardn a
una minoria. La amenaza de demandas de pacientes
que desarrollen un resultado adverso también puede
actuar como un impedimento para los programas de
pacientes externos, ya que los administradores de los
hospitales seran reacios a aprobar tales innovaciones
en ausencia de fuertes evidencias que demuestren equi-
valencia terapéutica. Se requieren andlisis mas profun-
dos en cuanto a costo-efectividad de los programas de
pacientes ambulatorios y su impacto en la calidad de
vida del paciente, ya que actualmente no existen datos
suficientes en relacion con ello.

Uso DE PROFILAXIS ANTIBIOTICA
EN PACIENTES CON CANCER

Se ha intentado la prevencién de infecciones en pacien-
tes con cancer mediante técnicas como € aisamiento y
la “descontaminacion intestinal”. Se cree que la mayor
parte de las infecciones en pacientes neutropénicos son
producto de organismos que colonizan la piel, las mem-
branas mucosas y el tracto gastrointestinal. Los objeti-
vos principales de la profilaxis son reducir la mortali-
dad asociada a infeccion, asi como la frecuencia de los
episodios de neutropenia febril (y por lo tanto reducir
la necesidad de tratamiento empirico). Los primeros
acercamientos incluyeron el uso de antibidticos orales
“no absorbibles’ (por ejemplo vancomicina, polimixina,
aminoglucosidos) o trimetoprim-sulfametoxazol (co-
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trimoxazol). Estos tratamientos, aunque efectivos en la
reduccion de la frecuencia de infecciones, no fueron
bien tolerados. El uso de co-trimoxazol se relaciond
con una alta incidencia de rash aérgico y también tuvo
un leve efecto mielosupresor. Con la introduccion de
las quinolonas se renové el interés en la profilaxis, las
cuales tuvieron excelente biodisponibilidad y razona-
blemente buena cobertura de algunos organismos gram-
negativos y de la mayor parte de los grampositivos.

Actualmente existe una abundante literatura sobre
el uso de quinolonas en la profilaxis de infecciones en
pacientes neutropénicos con cancer. De manera pre-
dominante los estudios han incluido a pacientes con
malignidades hematoldgicas, ya que tienden a tener el
mayor riesgo de infeccién. Las conclusiones relaciona
das con esta literatura han sido proporcionadas por dos
metanalisis.®?* La primera es que las fluoroquinolonas
son superiores a placebo en relacion con la reduccion
de morbilidad febril y la frecuencia de infecciones por
organismos gramnegativos.® Sin embargo, esto no in-
fluy6 en la mortalidad relacionada con la infeccion. No
hubo efecto en el nimero de infecciones por
grampositivos o fungicas entre los grupos tratados y no
tratados, pero €l nimero de efectos colaterales (princi-
palmente rash y elevacion de transaminasas hepaticas)
con frecuencia fue dos veces mayor en el grupo que
recibio profilaxis. Un metandlisis de estudios®?* que
compararon una quinolona con otros regimenes profi-
l&cticos (antibidticos no absorbibles o co-trimoxazol)
indica que las quinolonas son més efectivas en la reduc-
cion de la frecuencia de infecciones por organismos
gramnegativos, pero esto no mostré beneficio en la
morbilidad por fiebre ni en la mortalidad. La adicién
de un segundo antibiético con buena cobertura contra
organismos grampositivos a un régimen de quinolonas
reduce la incidencia de infecciones documentadas por
estos gérmenes, pero, de igual manera, no tiene efecto
en la morbilidad ni en la mortalidad.**** Por lo tanto,
parece que la profilaxis antibiética de rutina puede
prevenir episodios febriles, pero no tiene un mayor
efecto en el resultado de la enfermedad en la mayor
parte de los casos.

Una inquietud comin para € uso rutinario de pro-
filaxis antibidtica es la posible emergencia de organis-
mos resistentes. ESto parece ser mas que un riesgo
“tedrico” en @ caso de las quinolonas, ya que varios
reportes de centros europeos han documentado un
reciente incremento de la incidencia de aislamientos
resistentes a las quinolonas de pacientes con can-
cer.* Debido a la posibilidad rea del desarrollo de

cepas resistentes y el beneficio clinico marginal, el uso
rutinario de profilaxis antibidtica no es aprobado por la
Sociedad Americana de Enfermedades |nfecciosas.™
Sin embargo, este grupo esta seguro de que los pacien-
tes de alto riesgo (quienes se espera que experimenten
neutropenia prolongada) probablemente se beneficia-
ran con la administracion de una fluoroquinolona.
También se ha abordado € tema de la profilaxis
antifungica de rutina 'y se ha vuelto tema de metanali-
sis.4 | os ‘azoles redujeron €l riesgo absoluto de
infecciones fungicas superficiales e invasoras, asi como
la mortalidad relacionada con éstas, pero no mejora-
ron lamortalidad global en comparacién con el placebo
(o no tratamiento). Se encontraron resultados simila-
res con la administracion de anfotericina B intravenosa.
Por lo tanto, las conclusiones son similares a aquellas
para regimenes antibacterianos, y €l uso rutinario de
profilaxis antifingica no es avalado ni recomendado.

Uso DE FACTORES DE CRECIMIENTO HEMATOPOYETICO
EN EL TRATAMIENTO DE LA NEUTROPENIA FEBRIL

La introduccion de factores de crecimiento hematopo-
yético recombinante en el tratamiento de pacientes con
cancer se relacion6 con un gran optimismo, ya que se
esperd que representaran un tratamiento efectivo y
relativamente no toxico para la neutropenia. Los dos
mas importantes son el factor estimulante de colonias
de granulocitos (G-CSF) y e factor estimulante de
colonias de macréfagos granulocitos (GM-SCF). En
dosis fisiologicas (0 suprafisioldgicas) estos agentes
tienen un gran nimero de efectos en la proliferacion y
funcion de los granulocitos (cuadro 2). Debido a la
naturaleza atamente especifica de estos factores, los
efectos colaterales, a excepcion del dolor en e hueso
medular y las reacciones en el sitio de inyeccion, son
poco comunes® Desafortunadamente, la extensa ex-
periencia ganada en los pacientes con cancer hasido, de
alguna manera, decepcionante en relacion con su uso
en episodios neutropénicos. Los factores de crecimien-
to aceleran la recuperacion de las cuentas de neutrofilos
(figura 1), pero la mayor parte de los estudios indican
gue su efecto no reduce la duracion de la hospitaliza-
cion para neutropenia febril ni ha impactado en la
mortalidad.® Asimismo, un reciente ensayo aleatoriza-
do, doble ciego, controlado con placebo™ que estudio €
uso profilactico de C-CSF en pacientes afebriles con
neutropenia inducida por quimioterapia no demostro
ningun efecto benéfico en la tasa de hospitalizacion,
duracion de la admision, de la administracion de anti-
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Cuadro 2. Efectos de los factores de crecimiento hematopoyético en los leucocitos (de Offner?’)

Factor de crecimiento

Efecto

Referencia

G-CSF Incrementa la produccion de neutréfilos
Reduce el tiempo para alcanzar la circulacion de granulocitos de reciente produccion Gabrilove y col. (1988)°

Estimula la fagocitosis de Staphylococcus aureus y Candida albicans in vitro

Incrementa el receptor del complemento C3ib

Mejora la afinidad de la molécula de adhesion del leucocito LAMI

Aumenta la respuesta respiratoria en granulocitos
Estimula la produccion de mRNA de mieloperoxidasa y elastasa en los granulocitos Fukunada y col. (1993)%
Estimula la quimiotaxis

Incrementa la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos

GM-CSF Incrementa la produccion de neutréfilos
Prolonga la vida media de los granulocitos
Produce eosinofilia y monocitosis

Estimula la fagocitosis de Staphylococcus aureus y Candida albicans in vitro

Reduce el complemento C3b in vitro
Aumenta la respuesta respiratoria en granulocitos

Induce la pérdida de expresion de LAMI, pero incrementa su afinidad

Disminuye la migraciéon accidental de granulocitos

Estimula la fagocitosis de macréfagos

Lord y col. (1992)®

Durhsen y col. (1988)*
Fleischmann y col. (1986)*
Yuo y col. (1989)°

Griffin y col. (1990)6

Yuo y col. (1989)°

Nathon (1989)*°
Ohsaka y col. (1989)*
Fabian y col. (1987)%
Lord y col. (1989)°

Roilides y col. (1991)*

Myrvan Hggasen y col. (1993)8
Fabian y col. (1987)%

Spertini y col. (1991)Y

Arnaut y col. (1986)%

Addison y col. (1989)%
Heidenreich y col. (1989)%
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Figura 1. Efecto del factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) en la
recuperacion de la cuenta de neutréfilos en pacientes después de quimioterapia (de

Hartmann y col.5%)
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bidticos parenterales, o la incidencia
de episodios de cultivos positivos. El
estudio incluy6 a pacientes que reci-
bian quimioterapia estandar para
tumores solidos comunes y linfomas,
gue desarrollaron una cuenta abso-
luta de neutrdfilos de menos de 0.5 x
10%L vy, por lo tanto, la duracion dela
neutropenia en esta poblacion no fue
prolongada (con un tiempo medio de
recuperacion de cinco dias en €l gru-
po que recibid placebo).

La literatura disponible ha sido
revisada por un panel de expertos
reunido por la Sociedad Americana
de Oncologia Clinicay las recomen-
daciones se publicaron en 1994% y se
revisaron en 1996.% El reporte con-
cluye que existe evidencia para el
uso profiléctico de factores de creci-
miento en pacientes tratados con re-
gimenes de quimioterapia asociados

97



ACTUALIDADES BIBLIOGRAFICAS

con una incidencia de neutropenia febril de a menos
40%. Otras indicaciones incluyeron pacientes con re-
servas agotadas de médula 6sea (a causa de enferme-
dad o tratamiento previo), aquellos con una historia
previa de neutropenia febril en el mismo régimen, y los
sometidos a trasplante de médula ésea. Se informé que
los factores de crecimiento proporcionaron pocos be-
neficios como adyuvantes de rutina de antibidticos en
el tratamiento de infecciones neutropénicas, pero pue-
de beneficiar a los pacientes de ‘alto riesgo’ (aquellos
con neumonia, hipotensién, disfuncion multiorganica
e infecciones flngicas invasoras). A pesar de estos
lineamientos, un estudio conducido por la Sociedad
Americana de Oncdlogos Clinicos y publicado en 1996
indicd que muchos encuestados utilizaron factores de
crecimiento rutinariamente como profilaxis en pacien-
tes que reciben regimenes asociados con una baja inci-
dencia de neutropenia febril (< 10%), y que la mayoria
los usd como adyuvante en el tratamiento de neutrope-
nia febril no complicada.® Aunque € uso de factores
de crecimiento més alé de estas recomendaciones
puede beneficiar a ciertos pacientes sin agregar toxici-
dad significativa, esta practica dependera del costo-
efectividad.>

CONCLUSION

La neutropenia febril continla siendo una complica-
cion frecuente de la quimioterapia. Las estrategias
actuales de manejo han reducido significativamente la
mortalidad asociada con esta afeccion, pero el trata
miento es costoso y afecta de manera adversa la calidad
de vida del paciente. La monoterapia con agentes tales
como ceftazidima o meropenem es una alternativa
razonable y segura del tratamiento empirico con dos o
mas antibidticos y simplificalos cuidados. El tratamien-
to en casa (con antibidticos orales o intravenosos) se
intenta para mejorar la calidad de vida del paciente,
pero aln esta en fase de desarrollo. Se necesitan intro-
ducir y validar esquemas de estratificacion de riesgo
para identificar a los pacientes idoneos para este enfo-
gue y establecer programas de vigilancia en la mayor
parte de los centros que atienden a pacientes con
cancer. Se ha demostrado que la profilaxis antibiética
reduce la incidencia de fiebre durante los episodios
neutropénicos, pero slo debe prescribirse a los pacien-
tes de alto riesgo, ya que su uso rutinario sin duda
conducira a la emergencia de organismos resistentes.
La introduccion de factores de crecimiento hematopo-
yético haresultado en varias aplicaciones clinicas en los

pacientes con cancer, pero el uso rutinario en la preven-
cion y tratamiento de neutropenia febril proporciona
beneficios marginales y no parece ser costo-efectivo.

El cuidado de pacientes con cancer debe responder
a los nuevos tratamientos antineoplésicos y, por lo
tanto, la investigacion vinculada con el manejo de
infecciones durante la neutropenia inducida por qui-
mioterapia continuara activa. Ahora que se han abor-
dado los temas relacionados con las altas tasas de
mortalidad, |a investigacion futura se enfocara mas al
bienestar del paciente, la conveniencia y la disminu-
cién de los costos.
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La roxitromicina reduce el riesgo de nuevos eventos
en la cardiopatia isquémica

GurrNKEL E, BozovicH G, Daroca A, Beck E, MauTner B, para EL Grupo DE Estubio ROXIS.
RANDOMISED TRIAL OF ROXITHROMYCIN IN NON-Q-WAVE CORONARY SYNDROMES:
ROXIS piLoT stupy. Lancer 1997; Auc 9; 350:404-7.
Trabucipo DE ACP JournaL CLue MARcH/APRIL 1998:35.

Objetivo: evaluar la efectividad de la roxitromicina en
la reduccion de angina recurrente grave, infarto agudo
del miocardio (IM) y muerte a causa de isquemia
cardiaca en pacientes con angina inestable o IM sin
onda Q. Disefio: estudio piloto controlado con placebo
doble ciego aeatorizado con seguimiento a 31 dias.
Lugar: ocho unidades de cuidados coronarios en Ar-
gentina. Pacientes: doscientos dos pacientes mayores
de 21 arfios de edad, con un episodio de angina en reposo
durante 310 minutos en las 48 h precedentes; evidencia
electrocardiografica de cardiopatia isquémica; eleva-
ciondeenzimascardiacas, historiade M, deangioplastia
coronaria transluminal percutanea, o de cirugia con
puente arterial coronario; e historia de angiografia
coronaria que mostrara 370% de estrechamiento de la
luz de una arteria coronaria. Los criterios de exclusion
fueron IM con onda Q en evolucion, bloqueo de rama

izquierda, insuficiencia hepética o renal, insuficiencia
cardiaca congestiva o contraindicaciones para el trata-
miento con macrdélidos. Intervencién: los pacientes se
asignaron para recibir roxitromicina oral, 150 mg
(n=102) dos veces a dia durante 30 dias, o placebo
(n=100). A la admision, todos los pacientes recibie-
ron aspirina 100 a 325 mg/d, nitroglicerina intravenosa
y heparina no fraccionada durante 3 72 hy £ 8 dias; se
utilizaron b-blogueadores o bloqueadores de los cana
les de calcio en caso necesario. Principales desenlaces:
angina recurrente grave, infarto agudo del miocardio,
muerte a causa de isquemia cardiaca y eventos combi-
nados (doble evento de angina més IM vy triple evento
de angina mas IM mas muerte). Principales resulta-
dos. @ andlisis de “intencion a tratar” no encontrd
diferencias entre grupos para angina (p ajustada= 0.83),
IM (p gustada = 0.73), muerte (p ajustada = 0.73), €l
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doble evento de angina més IM (p gustada = 0.12), o
el triple evento de anginamas IM mas muerte (p gjustada
= 0.06). El andlisis ‘‘de eficacia’ en 186 pacientes que
completaron el minimo periodo de tratamiento de 72 h
y que se les hizo seguimiento durante 31 dias mostrd
gue los pacientes que recibieron roxitromicina tuvie-
ron menor frecuencia de eventos combinados (angina
mas IM més muerte) que los pacientes que recibieron
placebo (1 vs 10%, p gjustada = 0.04), pero no difirie-
ron en cuanto a angina (P agustada = 0.63), IM (p
gjustada = 0.9), muerte (p gjustada = 0.9) o dos even-
tos —angina mas IM— (p gjustada = 0.24). Conclusion:
en este estudio piloto, los pacientes que recibieron
roxitromicina después de angina inestable o infarto al
miocardio sin onda Q se beneficiaron en 1 de 10 eventos
de desenlaces cardiacos individuales y combinados.

COMENTARIO

El estudio de Gurfinkel y col. se basa en la interesante
hipétesis de que lainfeccién por Chlamydia pneumoniae
puede provocar episodios coronarios agudos. Eviden-
cias de patologia y epidemiologia sugieren que C.
pneumoniae pudiera estar involucrada en el crecimien-
to de placas aterosclerdticas,?> ademéas de ser un factor
de riesgo para episodios coronarios subsecuentes.® Sin
embargo, aln estd por demostrarse la asociacion causal
entre C. pneumoniae y la enfermedad cardiaca corona-
ria

Gupta y col.* proporcionaron evidencia preliminar
de que el tratamiento antibiético de C. pneumoniae
puede alterar € curso clinico de los pacientes con M.
El estudio de Gurfinkel y col. aporta informacion que
sustenta lo anterior. Los autores claramente definen el
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ensayo como un estudio piloto y calculan que, de acuer-
do con la hipdtesis, se necesitarian 3,946 pacientes con
sindromes coronarios agudos para tener una muestra
de tamafio suficiente para mostrar una diferencia en
eventos clinicos entre pacientes tratados con roxitro-
micinay los tratados con placebo. En su lugar reclutaron
202 pacientes. El nimero total de eventos observados,
como se definié en el protocolo de estudio, fue de 10.
La diferencia en su incidencia entre los dos grupos es
marginalmente significativa, y pudo haber ocurrido
por azar.

Por lo tanto, la solidez de estos hallazgos es, en todo
caso, muy baja. Es necesario realizar estudios futuros a
gran escala y hasta entonces la antibioticoterapia para
la enfermedad coronaria debera permanecer confina
da a los &mbitos de investigacion.

Jean-Pierre Boissel, MD
Hopital Neuro-Cardiologique
Lyon, Francia
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La evaluacion clinica es inexacta para el diagndéstico de
neumonia adquirida en la comunidad

MetLay JP, Kapoor WN, FINE MJ. DOES THIS PATIENT HAVE COMMUNITY ACQUIRED PNEUMONIA?
DIAGNOSING PNEUMONIA BY HISTORY AND PHYSICAL EXAMINATION. JAMA 1997:278:1440-5.
Trabucipo DE ACP JournaL CLue, MAY/June 1998:72.

Objetivo: determinar la precision de los hallazgos basa-
dos en la historia clinicay en la exploracion fisica (sin
radiografia de torax) para el diagnostico de neumonia
adquirida en la comunidad. Fuentes de los datos. se

identificaron estudios en idioma inglés mediante el
MEDLINE (de 1966 a octubre de 1995) con las pala
bras clave: exploracion fisica; registro de la historia
clinica; competencia profesional; sensibilidad y especi-
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ficidad; reproducibilidad de los resultados; variacion
del observador; pruebas de diagndstico, rutina; técni-
cas de apoyo de decisiones; y neumonia. También se
reviso la bibliografia de los articulos. Seleccién de los
estudios; se seleccionaron los estudios que valoraban la
exactitud o precision del registro de la historia clinica o
del examen fisico para el diagndstico de la neumonia
adquirida en la comunidad. Se excluyeron los estudios
de pacientes menores de 16 afios de edad, que tuvieran
inmunosupresion conocida o infecciones nosocomiales
0 s los estudios eran series de casos (menores de 10
pacientes) o articulos de revisién con datos no origina
les. Obtencidn de los datos: solo los estudios valorados
como de ata calidad metodoldgica (evidencia de nivel
1) seincluyeron en los andlisis principales (por gjemplo,
estudios prospectivos con comparaciones ciegas inde-
pendientes de los hallazgos clinicos con un estandar de
oro, en mas de 50 pacientes consecutivos con sospecha
de neumonia adquirida en la comunidad; o estudios con
2 0 mas evauadores ciegos independientes de signos o
sintomas en pacientes con sospecha de neumonia ad-
quirida en la comunidad). Se calcularon los indices de
verosimilitud para la presencia de la enfermedad cuan-
do el hallazgo era positivo (IV+) o si el hallazgo era
negativo (IV -). Principales resultados: se incluyeron
cuatro estudios en los andlisis principales. Los cuatro se
[levaron a cabo en servicios de urgencias, pero variaron
en los criterios de seleccion de los pacientes. No se
identificd ningun aspecto individual de la historia o el
examen fisico cuya presencia o ausencia eliminara de
manera consistente (en todos |los estudios) la necesi-
dad de realizar radiografia de térax. El asma (IV+
0.10, IV - 3.8) y la demencia (IV 3.4) fueron los
componentes de la historia mas predictores, en un
estudio. La ausencia de anormalidades en los signos
vitales (menos 30 respiraciones/min, frecuencia
cardiaca menos de 100 latidos/min, y temperatura
menor a 37.8°C) tuvo un IV - de 0.18 en un estudio.
La ausencia de crepitantes tuvo un IV— de 0.62. Se
probaron cuatro reglas de decision clinica indepen-
dientemente en un estudio prospectivo y se compara-
ron con el juicio clinico en la prediccion de los
resultados de la radiografia de torax. El juicio del
médico tuvo el mejor IV — (0.25), y una regla basada
en tener al menos un dato anormal en los signos vitales
tuvo e mejor IV + (2.6). Conclusion: la presencia o
ausencia de signos y sintomas, individuales y combina-
dos, en la historia clinica 0 en la exploracién fisica (sin
radiografia de trax) no son confiables para el diagnos-
tico de neumonia adquirida en la comunidad.

COMENTARIO

Metlay y col. encontraron pocos datos de la valoracion
clinica que resultaran confiables en el diagnostico de la
neumonia adquirida en la comunidad. Ellos usaron
criterios de inclusion y exclusion adecuados y encontra-
ron 52 estudios; solo cuatro de ellos tenian evidencia de
nivel |, y todos tuvieron lugar en departamentos de
urgencias.

Los resultados de la revision son inquietantes para
quien tenga gran fe en la exactitud de la valoracion
clinica: ninguna parte de la historia clinica contribuyo
mucho a la precision diagnéstica de la valoracion, con
la excepcidn, en un estudio, de la historia de asma (1V
+ 0.10) o de demencia (1V+ 3.4). Estos Vs se compa-
ran de manera desfavorable con el de la angina tipica,
la que tiene IVs de aproximadamente 100. El examen
fisico fue un poco mas Util: la ausencia de cualquier
anormalidad en la temperatura, €l pulso o la frecuencia
respiratoria del paciente reduce las probabilidades de
neumonia a una quinta parte, de la posibilidades antes
de la exploracion. Algunos signos toracicos tuvieron
IVs razonables, pero fueron poco comunes y tuvieron
escasa reproducibilidad.

Esta revisién proporciona a los médicos valiosa
informacion acerca de lo que puede o no contribuir al
diagndstico de la neumonia adquirida en la comuni-
dad, pero su mensaje principal es para los investigado-
res clinicos. Necesitamos evidencia de alta calidad acer-
ca del papel de la valoracion clinica, especialmente en
un amplio espectro de lugares. Las futuras nuevas
preguntas de investigacion deben dirigirse a la utilidad
de la evaluacion clinica en términos de resultados en la
salud. Por ultimo, la evaluacién de la toma de decisio-
nes en los servicios de salud demanda datos de ata
calidad acerca del costo relativo y de lareal utilidad de
las estrategias diagnosticas.?

Michael J. Hensley, MBBS, PhD
David Arnold, MBBS

Newcastle University Medical School
Newcastle, New South Wales, Australia
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La erradicacion del Helicobacter pylori
antes del tratamiento con antiinflamatorios no esteroides
previene el desarrollo de Ulceras

ChaN FK, Sunc JJ, CHunGg SC, ET AL. RANDOMISED TRIAL OF ERADICATION OF HELICOBACTER PYLORI
BEFORE NONSTEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY DRUG THERAPY TO PREVENT PEPTIC ULCERS.
Lancer 1997;350:975-9. Trabucipo bE ACP JournaL CLue MARcH/APRIL 1998:44.

Objetivo: determinar si laerradicacion del Helicobacter
pylori antes de iniciar tratamiento con farmacos antiin-
flamatorios no esteroides (AINEs) previene el desa-
rrollo de Ulceras pépticas inducidas por éstos. Disefio:
estudio controlado aleatorizado. Lugar: dos clinicas de
pacientes ambulatorios en Hong Kong. Pacientes. se
evaluaron 202 adultos con alteraciones musculo-
esqueléticas que necesitaban AINEs. Los criterios de
exclusion fueron edad menor de 18 afios, exposicion
previa a AINES, incluyendo aspirina, durante més de
un mes; uso de AINEs, farmacos antidlcera, esteroides,
anticoagulantes, o agentes citotoxicos en las ocho se-
manas previas; estar bajo tratamiento contra Helico-
bacter; historia de Ulcera péptica o cirugia gastrica, o
insuficiencia renal. Cien pacientes con diagndstico con-
firmado de infeccion por H. pylori entraron a estudio,
92 lo completaron (media de edad > 60 afios, 72% eran
hombres). Intervencién: cincuenta pacientes fueron
asignados a recibir tratamiento triple (subcitrato de
bismuto, 120 mg; tetraciclina, 500 mg y metronidazol,
400 mg; cada uno cuatro veces a dia) durante una
semana antes de recibir naproxeno, 250 mg tres veces al
dia durante ocho semanas. Cincuenta pacientes reci-
bieron naproxeno solo durante ocho semanas. Princi-
pales desenlaces medidos: la tasa acumulativa de Ulce-
ras géastricas y duodenales demostradas mediante

endoscopia® 5 mm de didmetro. El estado de Helico-
bacter pylori se confirmé mediante endoscopia de segui-
miento. Principales resultados: al final del estudio, a
todos los pacientes del grupo de naproxeno solo y a
11% de los pacientes sometidos a tratamiento triple se
les confirmé infeccién por H. pylori. El andlisis de
“intencion a tratar” mostré que los pacientes que reci-
bieron pretratamiento con terapia triple para erradicar
la infeccion por H. pylori tuvieron menor nimero de
Ulceras que los pacientes que no recibieron pretrata
miento (p = 0.01) (cuadro). El andlisis por protocolo (o
andlisisde ‘‘eficacia’’) mostré resultados similares para
las Ulceras totales (p = 0.007). Ambos tipos de andlisis
tampoco mostraron diferencias entre los grupos para
Ulceras sintomaticas (p = 0.1 para ambos). Conclusién:
la erradicacion de la infeccion por Helicobacter pylori
antes de iniciar €l tratamiento con naproxeno, un fér-
maco antiinflamatorio no esteroide, redujo e desarro-
[lo de las Ulceras inducidas por € farmaco.

COMENTARIO

El hecho de que lainfeccién por H. pylori incrementa el
riesgo de desarrollar Ulceras inducidas por AINEs, asi
como sus complicaciones, es un tema sumamente con-
trovertido puesto que los estudios transversales y de

Ulceras totales con tratamiento triple mas naproxeno vs naproxeno solo

Tipo de andlisis Tratamiento triple Naproxeno solo Reduccion Reduccion Numero
frecuencia frecuencia relativa del absoluta del necesario
riesgo riesgo a tratar
(IC 95%) (IC)

Intencion de tratar 7% 26% 74% 19% 6
(21 a 92) (3a?24)

Por protocolo 5% 28% 81% 23% 5
(32 a 95) (3a14)

IC = intervalo de confianza
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cohorte han mostrado resultados contradictorios.'?
Chan y col. reportan el primer estudio aleatorizado
parainvestigar si la erradicacion de H. pylori con trata-
miento triple antes de indicar los AINEs reduce el
riesgo subsecuente de desarrollar Ulceras cronicas. Los
resultados muestran de manera convincente que la
curacion de la infeccidn es protectora.

Es de notar que a un paciente (2.5%), a pesar de
gue se logré erradicarle exitosamente H. pylori, desa-
rroll@ una Ulcera, mientras que 12 pacientes (26%) que
permanecieron infectados la presentaron. La tasa de
Ulceras sintométicas no aumentd en los pacientes in-
fectados, pero esto puede explicarse por € tamafio de
la muestra relativamente pequefio.

Los resultados de este estudio no pueden aplicarse
a los pacientes que toman AINEs durante largos perio-
dos o0 a quienes han usado AINEs en €l pasado, porque
estos pacientes no se evaluaron. Los resultados tam-
bién necesitan confirmarse mediante estudios que va
loren el tratamiento triple que no sea a base de bismuto
porque éste puede tener efectos citoprotectores.
Presumiblemente, la curacion de la infeccién por H.
pylori reducira las complicaciones de la Ulcera a largo
plazo en los pacientes que reciben AINEs, pero esto
aln no se ha establecido.

La prescripcion simultanea de potentes supresores
de &cido® o de misoprostol* o la curacion de lainfeccion
por H. pylori proporcionan similares grados de protec-
cion contra el desarrollo de Ulceras en personas que
reciben AINEs, a menos a corto plazo. Sin embargo,
antes de que puedan recomendarse ampliamente los
cambios en el manejo para pacientes que inician trata-
miento con AINES, necesita demostrarse que, a la
larga, diagnosticar y tratar a personas con infeccidn por
H. pylori es costo-efectivo.

Nicholas J. Talley, MD, PhD

Guy D. Edlick, BappSc, Grad Dip Epi
(Clin Epi)

University of Sdney

Sdney, New South Wales, Australia
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El factor estimulante de colonias de granulocitos
acelera la curacion de la infeccion
del pie diabético
GoucH A, CrLaprerToN M, RoLanDo N, ET AL. RANDOMISED PLACEBO-CONTROLLED TRIAL

OF GRANULOCYTE-COLONY STIMULATING FACTOR IN DIABETIC FOOT INFECTION. LANceTr 1997;350:855-9.
Trabucipo DE ACP JournAaL CLue MARcH/APRIL 1998:32.

Objetivo: determinar si el factor estimulante de colo-
nias de granulocitos (G-CSF) es un tratamiento adyu-
vante efectivo para las infecciones graves del pie diabé-
tico. Disefio: estudio controlado con placebo, doble
ciego, aeatorizado, con duracion de siete dias. Lugar:
una clinica de pie diabético y un hospital asociado, en el
Reino Unido. Pacientes:. se estudiaron 40 pacientes
mayores de 18 afios de edad (la media de edad fue de 66
anos, 73% fueron hombres y 83% blancos) con diabetes
e infecciones graves del pie. Las infecciones se definie-
ron como celulitis extensa (infecciones diseminadas

agudas de la piel con afectacidn de los tegjidos subcuta-
neos clinicamente caracterizadas por eritema > 2 cm
de didmetro, ademas de secrecion purulenta). Los cri-
terios de exclusion fueron una cuenta absoluta de
neutréfilos < 1.0 o > 50 x 10%L, historia de enferme-
dades malignas, infeccion por el HIV, insuficiencia
renal, enfermedad hepética, previo trasplante de érga-
no, tratamiento inmunosupresor, tratamiento con
corticosteroides, embarazo, lactancia, insuficiencia
multiérganica secundaria a septicemia, 0 isquemia gra-
ve de la pierna. Intervencion: todos los pacientes reci-
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Factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) vs placebo

Resultados al dia 7 G-CSF Placebo Incremento Incremento NUmero
Frecuencia Frecuencia relativo del absoluto del necesario
beneficio beneficio a tratar
(IC 95%) (1C)
Resolucion de la celulitis 55% 20% 175% 35% 3
(14 a 126) (2 a 20)

IC = intervalo de confianza

bieron antibidticos hasta que la celulitis y la secrecién
se resolvieron. Veinte pacientes recibieron G-CSF sub-
cutaneo durante siete dias (5 mg/kg de peso corpora
diariamente con menores dosis subsecuentes con base
en el incremento de las cuentas absol utas de neutrdéfil os);
20 pacientes recibieron placebo. El seguimiento fue a
100%. Principales desenlaces medidos: los requeri-
mientos de antibidticos, el tiempo de resolucion de la
infeccion y el ata hospitalaria. Se necesitaron resulta-
dos secundarios para cirugia, tiempo de eliminacién de
patdgenos de la herida y generacion de superdxido de
neutréfilos. Principales resultados: los pacientes del
grupo G-CSF tuvieron mejores resultados que los del
grupo placebo en los principales aspectos: el nimero de
pacientes con resolucion de lacelulitisen el dia7 (55 vs
20%, p = 0.05) (cuadro); tiempo medio de alta hospi-
talaria (10 vs 17.5 dias, p = 0.02), resolucion de la
celulitis (7 vs 12 dias, p = 0.03), retiro de antibioticos
intravenosos (8.5 vs 14.5 dias, p = 0.02), resultados
negativos en el exudado (4 vs 8 dias, p = 0.02), e
incremento de la produccion de superdxido de
neutréfilos (p < 0.001). Los grupos no difirieron en
cuanto a la necesidad de intervencion quirurgica (p =
0.1) o a ndmero de pacientes con curacion de las
Ulceras en el dia 7 (p = 0.09). Conclusion: d factor
estimulante de colonias de granulocitosis como trata-
miento adyuvante para infecciones graves del pie en
pacientes con diabetes mellitus incrementd e ndmero
de pacientes cuyas infecciones curaron y redujo el
tiempo promedio de alta hospitalaria, de la resolucion
de la celulitis, del retiro de antibidticos, asi como los
resultados negativos en el exudado.

COMENTARIO

La morbilidad asociada con las infecciones del pie
diabético contintia siendo un gran problema para los
pacientes, un desafio terapéutico para los médicos y un
recordatorio para todos de la necesidad de realizar mas

esfuerzos preventivos. El estudio de Gough y col. eva-
[0a una medida adyuvante, G-CSF, en el tratamiento de
esta grave y costosa situacién. Los métodos se descri-
ben claramente y se llevan a cabo de manera cuidadosa;
los resultados se analizan y se presentan de una forma
comprensible. Se trata de una situacion plausible y
atractiva el hecho de utilizar G-CSF junto con antibié-
ticos en el tratamiento de pacientes con pie diabético y
celulitis. Sin embargo, el médico también debe estar
consciente que los resultados son limitados debido a
pequefio nimero de la muestra, a la descripcion impre-
cisa de las Ulceras del pie asociadas, por tratarse de
Ulceras de corta duracién y por € uso concurrente de
mdltiples antibidticos. Aunque la celulitis tuvo que
exceder 2 cm paralainclusion en € estudio, €l lector se
gueda sin una descripcion de la gravedad relativa de la
situacion de cada paciente.

Son necesarios mas estudios con el G-CSF, par-
ticularmente con una muestra méas grande que inclu-
ya a pacientes con Ulceras de mayor duracion. Sin
embargo, los datos presentados ciertamente susten-
tan el valor de este tratamiento adyuvante. Debido a
gue el G-CSF se ha utilizado en infecciones de pa-
cientes con neutropenia, los médicos estaran mas
familiarizados con este tratamiento que con uno
previamente desconocido. Por lo tanto, dadas las
diferencias positivas notadas en el grupo que recibi6
G-CSF —menor hospitalizacion, resolucion de la in-
feccion mas répida, retiro de antibidticos intravenosos
en menor tiempo, resultados negativos en el exuda-
do y mayor produccién de superdxido de neutréfilos—
los médicos deben considerar este tratamiento para
sus pacientes con pie diabético infectado.

Marvin H. Waldman, DMP, MPH, M S
Department of Veterans Affairs

Medical Center

Detroit, Michigan, USA
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Epidemiologia del astrovirus en la Ciudad de Meéxico

Guerrero ML, NoeL JS, MitcHeELL DK, CaLva JJ v coLs.
A PROSPECTIVE STUDY OF ASTROVIRUS DIARRHEA OF INFANCY IN MEexico CiTy.
PepiaTtr INFECT Dis J 1998; 17: 723-7.

Objetivo: describir las caracteristicas clinicas y epide-
mioldgicas de la diarrea asociada a la infeccion por
astrovirus en una cohorte de nifios peguefios en una
comunidad periurbana de la Ciudad de México. Dise-
fio: estudio de cohorte en 214 nifios seguidos desde el
nacimiento hasta los 18 meses de edad. Se colectd una
muestra de heces durante cada episodio de diarreay las
muestras de un total de 510 episodios de diarrea fueron
analizadas tanto para la presencia de antigeno de
astrovirus, mediante un ensayo inmunoenzimatico,
como para la de otros enteropatdégenos. Se determina-
ron los tipos antigénicos del astrovirus mediante un
ensayo inmunoenzimatico. Principales resultados: €
astrovirus se detectd en 26 (5%) de los 510 episodios de
diarrea, con unaincidencia de 1 episodio por 10 nifios-
ano, siendo latasamas altaen los nifios de 13 a 18 meses
de edad. La gastroenteritis por astrovirus ocurrié mas
frecuentemente durante los meses de primaveray vera-
no que durante los meses frios (p = 0.06). La diarrea
por astrovirus se caracterizO por una mediana de 4
evacuaciones (intervalo 2 a 10) durante las primeras
24 h, una mediana de 3 dias de duracion (intervalo de
1 a 21 dias), vémito en el 20% y fiebre en el 7% de los
episodios. No se observd ningln caso de deshidratacion
o de infeccion sintomética repetida. La coinfeccion con
otro patdgeno fue detectada en 11 de los 26 episodios
(42%). El serotipo 2 (35%) fue € més comun, seguido
por los serotipos 4 (15%), 3 (11%) 1 (4%) y €l 5 (5%),
31% no fueron tipificables. La diarrea por astrovirus
fue menos grave (de acuerdo a numero de evacuacio-
nes: 4.3 £ 1.9), que la diarrea por rotavirus (7.1 + 2.8)
0 gue cuando ocurri6 coinfeccién (5.5 + 1.6, p = 0.008).
Conclusiones. € astrovirus se detectd en e 5% de los
episodios de gastroenteritis en esta cohorte de nifios
mexicanos y se presentd como una diarrea leve de tipo
secretor. Se encontraron 5 tipos antigénicos predomi-
nantes, siendo €l serotipo 2 el més comun.

COMENTARIO
La gastroenteritis infecciosa continlia siendo una causa

importante de enfermedad y muerte en los paises en
desarrollo. Los avances en métodos de diagndstico han

permitido conocer la epidemiologiay los aspectos clini-
cos de esta enfermedad. En nuestro pais ha existido una
tradicion en el estudio de las diarreas, sobre todo en la
identificacion de los agentes infecciosos en nifios. En
los trabagjos clasicos de Olarte, en las décadas de 1960
y 1970 se lograba identificar un agente en aproximada-
mente 60% de los casos de diarrea aguda. Desde enton-
ces llamaba la atencion que al utilizar métodos bacte-
riol égicos en 40% de los casos no se lograba identificar
una causa infecciosa. Més tarde se fueron agregando
nombres a la lista de agentes etioldgicos de diarrea,
principalmente de parasitos y virus. Uno de los avances
en laidentificacion de los virus como agentes etiol 6gi cos
se logré a utilizar el microscopio electronico para
identificar particulas virales en evacuaciones de las
personas con gastroenteritis. Posteriormente, se desa
rrollaron técnicas de diagndstico basadas en la determi-
nacién de anticuerpos en suero o ladeteccion de antigeno
viral en evacuaciones utilizando técnicas inmunoenzi-
méticas. Més recientemente se han desarrollado técni-
cas més sensibles, como la reaccion en cadena de
polimerasa (PCR). Las caracteristicas de los viriones
en heces permitieron clasificarlos con base en su mor-
fologia. Los novedosos métodos de biologia molecular
han permitido clasificarlos en grupos genéticos. Todos
estos métodos han permitido determinar la incidencia
de los virus como agentes causantes de diarrea, su
importancia clinica y epidemiolégica, asi como la de-
mostracion de infecciones asintométicasy la coinfeccion
con otros agentes.

Los virus que en la microscopia electronica tienen
una apariencia de estrella se denominan astrovirus.
Estos virus no tienen envoltura y contienen una sola
cadena de RNA. Tal vez una de sus més distintivas
diferencias con los calcivirus y con €l virus de la hepa-
titis E es que los astrovirus si pueden ser cultivados en
lineas celulares. La frecuencia de aislamiento del
astrovirus en casos de diarrea esporéadica no bacteriana,
en menores de cinco afios, se ha reportado en 9%,
pudiendo causar entre 2 y 8% de las hospitalizaciones
por diarrea. La distribucién de estos virus es mundia e
incluso hay siete diferentes subtipos antigénicos que
pueden circular en una misma region. Los astrovirus
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causan una enfermedad caracterizada por dolor abdo-
minal, diarrea, vomito, nausea, fiebre y malestar gene-
ral. En personas normales la enfermedad es de cura-
cion espontdnea y tiene una duracién mediade 5 a 6
dias. Los métodos de deteccién han permitido docu-
mentar que la mayor parte de las infecciones cursan
asintométicas. Por gemplo, la excrecion asintomética de
astrovirus puede durar varias semanas en nifios sanos 'y es
més prolongada en los inmunocomprometidos.

El estudio de Guerrero y col. permite determinar
las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de la dia
rrea causada por astrovirus. El estudio es importante
no sbélo porque proporciona informacidon en nuestro
medio, sino porque pretende responder a una serie de
preguntas importantes. Si bien el pico de infecciones
causadas por rotavirus es mas del doble que e de
astrovirus, clésicamente se reporta que ambas se su-
perponen en el invierno. Esto hace que la infeccion por
astrovirus sea subestimada. Ya que las dos infecciones
producen vomito, fiebre y una diarrea acuosa, sin moco,
sangre, ni leucocitos en el frotis, ambos padecimientos
son indistinguibles clinicamente. Astrovirus es todavia
mas subestimada ya que no hay técnicas comerciaes
para su deteccién La incidencia de malabsorcion cau-
sada por astrovirus no se conoce. Por otra parte no
estaba completamente aclarado s el curso clinico de-
pende del tipo antigénico, la edad de la infeccién o la
existencia previa de anticuerpos.

Para determinar la incidencia de diarrea causada
por astrovirus los investigadores utilizaron un disefio
prospectivo, consistente en una cohorte de nifios que
monitorizaron semanamente desde el nacimiento has-
talos 18 meses de edad. La incidencia global de diarrea
en esta cohorte fue de tres episodios de diarrea por
nifio en un afo. Astrovirus fue identificado en 5% de
todos los episodios de diarrea. En contraste con otros
estudios, donde el AstV-1 es el tipo antigénico més
comun. Al igual que otros reportes, se encontraron
cinco tipos antigénicos en la comunidad durante el
periodo de seguimiento de tres afios. Desde e punto de
vista clinico la infeccion causada por astrovirus se ca-
racterizd por una diarrea acuosa con un promedio de
tres dias de duracién. Para evaluar la gravedad de la
diarrea los autores utilizaron un indice de severidad
evitando apreciaciones subjetivas, con lo cual se puede
conocer su importancia médica més alla de casos muy
graves de deshidratacién, es decir aquellos tipicamente
encontrados en series de pacientes hospitalizados. Con
esta evaluacion encontraron que la gravedad de la
diarrea por astrovirus es menor que en casos de diarrea
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causada por rotavirus. Rotavirus no solamente causo
una enfermedad méas severa en esta comunidad, sino
gue presentd una tasa de incidencia tres veces mayor
gue la de astrovirus. Mientras que rotavirus afecto
predominantemente a los menores de un afio, astrovirus
fue més frecuente en los mayores de esta edad. Este
trabajo también sugiere que una infeccion sintomética
por astrovirus puede proteger en contra de infecciones
subsecuentes. El pico de infecciones causadas con
astrovirus en esta comunidad fue paralelo a de otras
enfermedades diarreicas entre la primavera 'y e vera-
no, y no coincidié con el pico de infecciones causadas
por rotavirus.

Desde el punto de vista metodoldgico |os investiga-
dores utilizaron uno de los disefios més sdlidos. Este
permite determinar el nimero de episodios causado
por un agente especifico en un periodo.

Una consideracion importante para analizar estos
estudios se refiere a la seleccion de la poblacion. La
validez externa de un estudio se refiere a la posibilidad
de generalizar los resultados a la poblacién. Los resul-
tados de este estudio, si bien fueron obtenidos de una
poblacion periurbana del sur de la Ciudad de México,
podrian ser comparables a muchas otras comunidades
en México. La seleccidn de la poblacién no sdlo se basa
en consideraciones cientificas sino también en los re-
cursos disponibles y aspectos logisticos. Si bien es cier-
to que las caracteristicas de los participantes seleccio-
nados en la investigacién pueden limitar la generaliza-
cién de los resultados, esto no necesariamente afecta
su validez. La verdadera relacion entre la exposicion y
la enfermedad sdlo afecta si la falta de participacion
estuviera relacionada con el agente infeccioso o con la
enfermedad que produce. La validez del estudio estard
afectada no solo por la exactitud y lo completo de la
informacion, sino también por la forma que ocurren
errores en la clasificacion de un caso por astrovirusy de
la gravedad de su condicién clinica. Para evitar mala
clasificacion se debe elegir una prueba de diagnostico
suficientemente sensible y especifica y la presentacion
clinica deberd evaluarse empleando escalas objetivas
de severidad de la diarrea. Estas escalas deberén ade-
mas estar validadas, ser suficientemente sensibles para
identificar pequefias variaciones en enfermedades
moderadas y leves. Con este propdsito €l estudio incor-
poro el sistema de puntge de Rudska y Veskari. Para
evaluar los estudios de cohorte, ademas de su validez,
se deberd considerar €l papel que pudieran tener los
sesgos afectando la interpretacion de los resultados.
En general, los sesgos de seleccidn ocurren con menos
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frecuencia en los estudios de cohorte que en los de
casos y controles. La mayor fuente de sesgos se refiere
a las pérdidas de seguimiento. Esta es una de las
mayores preocupaciones en los estudios de cohorte, ya
gue demanda una gran cantidad de recursos para lo-
grar un seguimiento completo. Si la proporcion de
pérdidas de seguimiento es mayor a 30% entonces esto
implicara serias dudas acerca de la validez del estudio.
En este estudio la comunidad fue seguida durante tres
afios mediante visitas semanales para registrar datos
de diarrea y colectar muestras de excremento. Esto nos
puede dar idea de la complejidad del disefio; a pesar de
ello, los investigadores lograron datos en 87% del

tiempo total esperado de seguimiento y obtuvieron
muestras de las evacuaciones en 91% de las semanas de
seguimiento. En conclusion, se trata de un estudio bien
disefiado, metodol 6gicamente sdlido que permite avan-
zar en el conocimiento de la enfermedad diarreica en
nifios pequefios y que ayuda a caracterizar clinica y
epidemiol 6gicamente las gastroenteritis causadas por
astrovirus, especialmente en relacion con la diarrea
causada por rotavirus.

Dr. CarlosAvila Figueroa
Investigador titular del Departamento de Epidemio-
logia. Hospital Infantil de México Federico GOmez

Interferon alfa 2b solo o en combinacion con ribavirina en
pacientes con hepatitis C cronica: como tratamiento inicial
(estudio A) o como tratamiento de recaida (estudio B)

McHuTtchison JG, ET AL. INTERFERON ALFA 2B ALONE OR IN COMBINATION WITH RIBAVIRIN
AS INITIAL TREATMENT FOR cHRONIC HEPATITIS C. N EncL J Mep 1998;339:1485-92. Davis GL, ET AL.
INTERFERON ALFA 2B ALONE OR IN COMBINATION WITH RIBAVIRIN FOR THE TREATMENT OF RELAPSE
oF cHrRoNIC HEPATITIS C. N EncL J Mep 1998;339:1493-9.

Objetivo: a) comparar la seguridad y eficacia del trata-
miento con interferon afa 2b (IFN) solo o asociado a
ribavirina (RIB) como tratamiento inicial de la hepati-
tis cronica por virus C y determinar la duracion optima
de laterapéutica combinada. B. Similar al estudio A; en
este estudio, la comparacion se realizd en una pobla-
cion de pacientes que habian respondido a IFN, pero
gue posteriormente recayeron. Disefio y sitio: a) ensa-
yo clinico aeatorizado, doblemente a ciegas, placebo-
control en 44 centros de Estados Unidos, tratamiento
durante 24 y 48 semanas (6 meses y 1 afio, respectiva-
mente); b) ensayo clinico aleatorizado, doblemente a
ciegas, placebo-control, en Estados Unidos y paises
europeos, tratamiento durante 24 semanas (6 meses).
Pacientes: a) novecientos doce pacientes con hepatitis
C cronica, adultos, virgenes a tratamiento antiviral. De
los 912, fueron asignados a un grupo de tratamiento 21,
pero no recibieron medicacion por motivos diferentes.
b) trescientos cuarenta y cinco pacientes con hepatitis
C crénica adultos, que habian recaido después de trata-
miento con | FN. Esquemater apéutico: a) IFN + placebo
= 234 pacientes durante 24 semanas, 225 pacientes
durante 48 semanas; IFN + RIB =228 pacientes du-
rante 24 semanas, 228 pacientes durante 48 semanas;
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IFN = 3 millones de unidades 3 veces por semana. Por
via subcutanea. RIB o placebo 1000-1200 mg a dia,
dividido en dos dosis (1000 mg en pacientes de 75 kg o
menosy 1200 mg en pacientes con masde 75 kg), por via
oral. b) IFN + Placebo = 172 pacientes durante 24
semanas; IFN + RIB = 173 pacientes durante 24
semanas. Las dosis de IFN y RIB fueron idénticas alas
anotadas en el estudio A. Los pacientes en ambos
estudios fueron seguidos durante 24 semanas después
de la suspensiéon del tratamiento. Metas principales:
desaparicion del HCV-RNA sérico y mejoria histolégica
al final de la semana 24 de seguimiento postratamiento.
En forma secundaria se analiz6 la normalizacion de
alaninoaminotransferasa (ALT) a final del estudio.
Resultados principales: a) HCV-RNA no detectable
en pacientes con terapia combinada: 24 semanas, 31%;
48 semanas, 38%. IFN solo: 24 semanas, 6%; 48 sema-
nas, 13%. Mejoria histoldgica: terapia combinada a 24
semanas, 57%; 48 semanas, 61%. IFN solo a 24 sema-
nas, 44%; 48 semanas, 41%. Diferencias estadistica-
mente significativas. b) HCV-RNA no detectable en
pacientes con terapia combinada: 49%; IFN solo 5%.
Diferencias estadisticamente significativas. La mejoria
histolégica y normalizacién de transaminasas correla-
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ciond con la mejoria histologica. Conclusion: la tera-
péutica combinada con IFN y RIB es superior a la de
IFN solo tanto en individuos virgenes a tratamiento
como en los que experimentaron recaida después del
tratamiento con IFN. La mejoria se manifiesta en
parametros virolégicos, clinicos, bioquimicos e
histol 6gicos.

COMENTARIO

Mas de 100 millones de personas se encuentran infec-
tadas con el virus de la hepatitis C (HCV) en e mundo;
muchos de los cuales se encuentran en e camino de
desarrollar cirrosis hepatica y carcinoma hepatocelular.
En México, lainfeccién por HCV es la principa causa
de hepatitis cronica 'y aun ahora, la mayor parte de los
pacientes han adquirido la infeccidn a través de trans-
fusiones de sangre o productos derivados contamina-
dos. La magnitud del problema resulta cada dia més
evidente. En Estados Unidos, la tasa de muerte por
hepatitis C se incrementa y probablemente supere a la del
SIDA en los préximos dos afios. No existe vacuna para
prevenir la enfermedad y aungue los programas de “san-
gre nueva’ van en aumento, la frecuencia de casos espo-
radicos (sin factor de contagio aparente) se aproxima a
40% en la mayor parte de las estadisticas mundiales.

La hepatitis C es una enfermedad de curso lento
—dos a tres décadas— habitualmente silenciosa en cuan-
to a sus manifestaciones clinicas y con frecuencia se
manifiesta en etapas avanzadas, cuando las alternati-
vas terapéuticas existentes son poco Utiles. En la actua-
lidad se acepta que los pacientes con replicacion viral
(HCV-RNA positivo), elevacion de aminotransferasas
e histologia anormal (sin cirrosis), se constituyen como
la poblacion ideal para recibir tratamiento antiviral. El
interferén alfa (IFN) es utilizado en hepatitis C (antes
No-A, No-B) desde mediados de la década de 1980
debido a su capacidad antiviral.

Inicialmente, “la mejoria’ sdlo se cuantificaba con
aminotransferasas y mejoria histologica. Desde la de-
teccion del virusy la creciente utilizacion de técnicas de
deteccion gendmica, la medicion y negativizacion del
HCV-RNA (carga viral) se convirtieron en la meta
primordial para medir el éxito terapéutico.

La utilizacién de IFN, como terapia Unica, lograba
remisiones (HCV-RNA negativo), a finalizar € trata-
miento, de aproximadamente 40% (grupos méas opti-
mistas); desgraciadamente las remisiones eran, mu-
chas veces transitorias, logrando sostenerse la respues-
ta sblo en 10 a 15% de los pacientes a suspender la
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medicacion. La necesidad de blsqueda de otras alter-
nativas de tratamiento resultaba imperiosa.

La ribavirina (RIB) es un andlogo nucleosidico
sintético, con actividad antiviral contra varios virus.
Los primeros estudios piloto en hepatitis C demostra-
ron mejoria en aminotransferasas, pero sin efecto en la
replicacion. La asociacion de IFN y RIB en estudios
CoNn pocos pacientes aparecié como opcidn prometedo-
ra en individuos virgenes a tratamiento, en pacientes
con recaida y aun en no respondedores a IFN Unica-
mente; lo anterior dio cabida a la realizacion de estu-
dios grandes, multicéntricos y controlados.

Los resimenes presentados estudian en conjunto a
mas de 1200 pacientes con hepatitis C crénica. El
disefio es impecable y aporta la experiencia internacio-
nal con dos grupos diferentes de enfermos. virgenes y
en recaida. Los resultados son similares e impresionan-
tes. En el primer estudio la terapia combinada alcanza
erradicacion sostenida en 31 a 38% (24 y 48 semanas
respectivamente) y en el segundo estudio 49%. Estas
tasas de respuesta son 5 a 10 veces mas altas que las
alcanzadas con monoterapia.

Los factores de prediccion de mayor éxito en la
respuesta fueron los conocidos: escaso, dafio
histoldgico, genotipo diferente a 1 y baa replicacion
viral. La negativizacion del HCV-RNA puede darse
tempranamente en el curso de la terapia (primeras 12
semanas) o tardiamente (12-24 semanas). Ademés, la
erradicacion genémica se asocié a mejoria o normali-
zacion histoldgica y bioquimica.

¢Cud es €l futuro? Los informes analizados son un
fuerte argumento a favor de la terapia combinada. Los
efectos colaterales suelen ser razonablemente bien
tolerados y la tasa de respuesta es claramente mejor a
la obtenida con terapia Unica. Sin embargo, debemos
ambicionar respuestas en rangos mas atos, mientras
no exista prevencién con vacuna.

Un porcentgje importante (la mayoria) de los pa-
cientes tiene genotipos 1, cargas virales altas (mayores
de 2 millones de copias) e histologias avanzadas. ¢A
éstos, qué les ofreceremos? Hoy se trabgja en terapia
génica: inhibidores de proteasas, ribozimas, vectores
virales, oligonucledtidos, etc. Y los primeros resulta-
dos serén leidos en el préximo siglo. Parte del camino
ya estd andado, la mayor parte aln debera caminarse.

Dr. Mauricio Lisker-Melman

Jefe del Laboratorio de Hepatitis. Departamento de
Gastroenterologia y Clinica del Higado

Instituto Nacional de la Nutricion Salvador Zubiran
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ACTUALIDADES BIBLIOGRAFICAS

Los enfermos no baciliferos pueden
transmitir la tuberculosis

Benr MA, Warren SA, Satamon H, HoreweLL PC, Ponce pe LeoN A, DaLey CL, SwaLL PM.
TRANSMISSION OF MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS FROM PATIENTS SMEAR-NEGATIVE FOR ACID-FAST BACILLI.
Lancer 1999;353:444-9.

Antecedentes: el examen microscopico de esputo en
busca de bacilos acido-alcohol resistentes es una
prueba simple y répida para el diagndstico presuntivo
de tuberculosis. Aungue los pacientes con tuberculo-
sis y tinciones negativas para bacilos &cido-alcohol
resistentes son menos infecciosos que aguellos con
tinciones positivas, la teoria y la préctica sugieren
gue pueden transmitir Mycobacterium tuberculosis.
El proposito de este trabajo fue estimar el riesgo de
transmision de pacientes con tincién negativa. M éto-
dos: como parte de un estudio sobre la epidemiologia
molecular de la tuberculosis en San Francisco, se
asignaron a pacientes con tuberculosis y aislamien-
tos micobacterianos con la misma huella de DNA a
un “cluster” (aglomeramiento). Se asumié que cada
“cluster” estaba involucrado con transmision recien-
te. Los casos secundarios de tuberculosis, cuyos ais-
lamientos tuvieron el mismo DNA, se vincularon con
su probable fuente para estimar la transmisién de
pacientes con tincidn negativa. Se realizaron andlisis
de sensibilidad para valorar sesgos potenciales por
mala clasificacion de casos fuente, casos fuente no
identificados y co-infeccion con HIV-1. Hallazgos:
se reportaron 1,574 pacientes con tuberculosis con
cultivo positivo y las huellas de DNA estuvieron
disponibles en 1,359 (86%). De los 71 “clusters’ de
pacientes infectados con cepas con huellas similares,
28 (39%, 95% CIl 28-52) tuvieron fuentes probables
con tincion negativa. Hubo 183 casos secundarios, de
los cuales un minimo de 32 fueron atribuidos a infec-
cion por pacientes con tincién negativa (17%). La
tasa de transmision relativa de los pacientes con
tincién negativa a compararlos con los de tincién
positiva se calcul6 en 0.22 (95% CI 0.16-0.32). El
andlisis de sensibilidad y estratificacion para HIV-1
no tuvo impacto en estos célculos. I nterpretacion: en
San Francisco, la tincion para bacilos &cido-alcohol
resistentes identifica a los pacientes mas infecciosos,
pero aquellos con tuberculosis con cultivo positivo y

tincion negativa son responsables de transmision de
aproximadamente 17%.

COMENTARIO

Se trata de un trabajo de vanguardia que utiliza técnicas
de biologia molecular para identificar aglomeramientos
(“clusters’) de tuberculosis y a través de éstos calcular
el riesgo de transmision de la enfermedad por pacientes
con tincion negativa. Precisamente la novedad de la
técnica para armar los “clusters’ es tal vez una de las
debilidades del trabajo. Los “clusters’ se armaron y
analizaron desde un punto de vista molecular y
cronoldgico, dejando a un lado la epidemiologia con-
vencional y la investigacion real de cada uno de éstos
(aunque como los autores lo mencionan, esto es mate-
rialmente imposible). Aungue el riesgo es marginal, se
identificd la transmision de este tipo hasta en 17% de
los casos. Esto significa que en esa poblacion, casi una
quinta parte de los casos de tuberculosis fueron adqui-
ridos a través de contacto con pacientes previamente
identificados como poco infecciosos. Esto tiene gran
relevanciadesde el punto de vistade lasalud pablica, ya
gue hasta ahora los pacientes se consideraban poco o
no infecciosos si la tincién era negativa. No obstante, la
aplicacion de estos resultados debe ser cautelosa, ya
gue se obtuvieron dentro de un programa de control de
tuberculosis del primer mundo, con una organizacion
notable y una sensibilidad para cultivos y tinciones
propia de ese sitio. Por otro lado, o que suceda en los
pacientes del programa no necesariamente se aplica al
resto de la poblacion. Este es un articulo interesante
gue demuestra la importancia de la biologia molecular
dentro de la salud publica contemporanea.

LuisOstrosky Zeichner

Médico adscrito, Division de

Epidemiologia Hospitalaria

Ingtituto Nacional de la Nutricién Salvador Zubiran
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Normas para autores

Los manuscritos deben elaborarse siguiendo las recomendaciones del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (N Engl J Med
1997; 336:309-15) y se ajustan a las siguientes normas:

1.

10.
11.

El texto deberd entregarse impreso, por cuadruplicado, en hojas
tamafio carta (21 x 27 cm), a doble espacio, acompafiado del
disguete con la captura correspondiente e indicando en la etiqueta el
titulo del articulo, e nombre del autor principal y €l programa de
computo con el nimero de version. (Ejemplo: Estrégenos en el
climaterio. Guillermo Martinez. Word 6.0).

Las secciones se ordenan de la siguiente manera: pégina del titulo,
resumen, abstract, introduccién, material y método, resultados, dis-
cusién, referencias, cuadros, pies de figuras.

La extensién méaxima de los originales seré de 15 hojas, de los casos
clinicos 8 hojas y cuatro figuras o cuadros. Las revisiones no exce-
deran de 15 hojas.

En la primera pégina figurard el titulo completo del trabajo, sin
superar los 85 caracteres, los nombres de los autores, servicios o
departamentos e intitucion (es) a que pertenece (n) y la direccion del
primer autor. Si todos los autores pertenecen a servicios diferentes
pero a una misma institucién el nombre de ésta se pondré una sola vez
y a final. La identificacion de los autores deberd hacerse con uno
hasta cuatro asteriscos (*,**,*** ****). s son mas autores (y ho
podran ser més de seis) utilice nimeros en superindice.

Para fines de identificacion cada hoja del manuscrito debera llevar,
en el angulo superior izquierdo, la inicial del nombre y el apellido
paterno del primer autor y en el angulo derecho el nimero progresivo
de hojas.

Todo material gréfico deberd enviarse en diapositivas, en color o
blanco y negro, nitidas y bien definidas. En el marco de cada diapo-
sitiva se anotard, con tinta, la palabra clave que identifique el trabajo,
el nimero de lailustracion, apellido del primer autor y con una flecha
se indicar4 cud es la parte superior de la figura. Si la diapositiva
incluyera material previamente publicado, deberda acompafiarse de la
autorizacion escrita del titular de los derechos de autor.

Las gréficas, dibujos y otras ilustraciones deben dibujarse pro-
fesionalmente o elaborarse con un programa de cdmputo y adjuntar-
las a mismo disquete del texto sefialando en la etiqueta el programa
utilizado.

Los cuadros (y no tablas) deberdn numerarse con caracteres ardbi-
gos. Cada uno debera tener un titulo breve; a pie del mismo se
incluirdn las notas explicativas que aclaren las abreviaturas poco
conocidas. No se usardn lineas horizontales o verticales internas.
Todos los cuadros deberén citarse en el texto. La cantidad de cuadros
no deberd exceder la mitad menos uno del ndmero de cuartillas a
doble espacio, sin tomar en cuenta la cardtula de presentacion y las
referencias. Por ejemplo: 10 cuartillas de texto = 4 gréficas y cuadros;
16 cuartillas de texto = 7 gréficas y cuadros, etc. Los cuadros no
pueden enviarse en fotografia.

Tipo de articulos: la revista publica articulos originales en el &rea de
investigacion clinica o de laboratorio, editoriales, articulos de revi-
sién, biotecnologia, comunicacién de casos y cartas al editor. Se
reciben articulos en los idiomas espafiol e inglés.

Resumen. La segunda hoja incluird e resumen, de no més de 250
palabras y deberd estar estructurado en antecedentes, material y
método, resultados y conclusiones. Con esta estructura se deberén
enunciar claramente los propésitos, procedimientos bésicos, meto-
dologia, principales hallazgos (datos concretos y su relevancia esta
distica), asi como las més relevantes conclusiones. Al final del
resumen proporcionara de 3 a 10 palabras o frases clave en orden
afabético y con términos del Medica Subject Headings del Index
Medicus més reciente. Enseguida se incluird un resumen (abstract)
en inglés, o s el escrito es en inglés, en espafiol. En la comunicacion
de casos y editoridles no serd necesario el resumen.

Abstract. Es una traduccién correcta del resumen al inglés.

Texto. Deberd contener introduccion, materia y métodos, resultados
y discusion, si se tratara de un articulo experimental o de observacién.
Otro tipo de articulos, como comunicacién de casos, articulos de
revision y editoriales no utilizardn este formato.

a) Introduccion. Exprese brevemente el propésito del articulo.

Resuma e fundamento légico del estudio u observacion. Men-
cione las referencias estrictamente pertinentes, sin hacer una
revision extensa del tema. No incluya datos ni conclusiones del
trabajo que estd dando a conocer.

b) Material y método. Describa claramente |a forma de seleccion de
los sujetos observados o que participaron en los experimentos
(pacientes o animales de laboratorio, incluidos los testigos).
Identifique los métodos, aparatos (nombre y direccion del fabri-
cante entre paréntesis) y procedimientos con detalles suficientes
para que otros investigadores puedan reproducir los resultados.
Explique brevemente los métodos ya publicados pero que no son
bien conocidos, describa los métodos nuevos o sustancialmente
modificados, manifestando las razones por las cuales se usaron,
evaluando sus limitaciones. Identifique exactamente todos los
medicamentos y productos quimicos utilizados, con nombres
genéricos, dosis y vias de administracion.

c) Resultados. Preséntelos siguiendo una secuencia légica. No
repita en € texto los datos de los cuadros o figuras; solo destaque
0 resuma las observaciones importantes.

d) Discusion. Insista en los aspectos nuevos e importantes del
estudio. No repita pormenores de los datos u otra informacién ya
presentados en las secciones previas. Explique e significado de
los resultados y sus limitaciones, incluidas sus consecuencias
para la investigacion futura. Establezca el nexo de las conclusio-
nes con los objetivos del estudio y absténgase de hacer afirmacio-
nes generales y extraer conclusiones que carezcan de respaldo.
Proponga nueva hip6tesis cuando haya justificacién para ello.

e) Referencias. Numere las referencias consecutivamente siguien-
do el orden de aparicion en el texto (identifique las referencias
en e texto colocando los nimeros en superindice y sin parénte-
sis). Cuando la redaccién del texto requiera puntuacion, la
referencia serd anotada después de los signos pertinentes. Para
referir el nombre de la revista utilizard las abreviaturas que
aparecen enlistadas en el nimero de enero de cada afio del Index
Medicus. No debe utilizarse el término “comunicacion perso-
nal”. Si se permite, en cambio, la expresién “en prensa’ cuando
se trata de un texto ya aceptado por aguna revista, pero cuando
la informacién provenga de textos enviados a una revista que no
los haya aceptado alin, citarse como “observaciones no publica
das’. Se mencionarén todos los autores cuando éstos sean seis o
menos, pero cuando de trate de siete 0 més se referiran Unica
mente los tres primeros y se afiadiran las palabras y col. (en caso
de autores nacionales) o et al.(s son extranjeros). Si e articulo
referido se encuentra en un suplemento, agregard suppl X entre
el volumen y la pagina inicial.

La cita bibliogréfica se ordenara de la siguiente forma en caso de
revista:

Torres BG, Garcia RE, Robles DG y col. Complicaciones tardias
de la diabetes mellitus de origen pancreético. Rev Gastroenterol
Mex 1992; 57:226-9.

Si se trata de libros o monografias se referird de la siguiente
forma:

Herndndez RF. Manual de anatomia. 22 edicion. México: Méndez
Cervantes, 1991; 120-9.

Si se tratara del capitulo de un libro se indicaran €l o los autores
del capitulo, nombre del articulo, pais de la casa editorial, editor
del libro, afio y péginas.

12. Transmision de los derechos de autor. Se incluira con el manuscrito
una carta firmada por todos los autores, conteniendo el siguiente
parrafo: “El/los abajo firmante/s transfiere/n todos los derechos de
autor a la revista, que serd propietaria de todo e materia remitido
para publicacién”. Esta cesion tendra solo validez en e caso de que
el trabajo sea publicado por la revista. No se podra reproducir ningin
material publicado en la revista sin autorizacion.

La revista Enfermedades Infecciosas y Microbiologia se reserva el
derecho de realizar cambios o introducir modificaciones en el estu-
dio en aras de una mejor comprension del mismo, sin que ello derive
en un cambio de su contenido. Los articulos y toda correspondencia
relacionados con esta publicacion pueden dirigirse al e-mail:
infecciosas@ccm.net.mx
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CENTRO DE INVESTIGACION Y DOCENCIA ECONOMICAS
INSTITUTO NACIONAL DE SALUD PUBLICA

Maestriaen Economia
dela Salud

Inscripciones
En México del 11 de enero al 7 de mayo de 1999
En el extranjero del 11 de enero al 18 de marzo de 1999

Sesiones informativas
5,9,19y 23 de marzo, 23y 30 de abril de 1999
19:00 horas

Examen de admision
En México 8 de mayo de 1999
En el extranjero 19 de marzo de 1999, en embajadas y consulados

http://www.cide.mx

CIDE INSP

Curso propedéutico Curso propedéutico

Del 21 de junio al 30 de julio de 1999 Del 21 de junio al 30 de julio de 1999
Inicio de la maestria Inicio de la maestria

16 de agosto de 1999 1 de septiembre de 1999
Coordinacion de Promocién de Centro de Investigacion en Sistemas de Salud
Programas Académicos Tel. (52-73)11-0111 exts. 2652 y 2672.
Tel. (52) 5727-9811 y 5727-9800

exts. 2416y 2423 Fax: (52-73) 11-1156

Fax: (52) 5292-1304 Av. Universidad 655

Carr. México-Toluca 3655, Col. Santa Maria Ahuacatitlan

Col. Lomas de Santa Fe Cuernavaca, Morelos, 62508

México, DF, 01210
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PROGRAMA ANUAL DE CURSOS DEL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO

Fecha

Nombre del curso

Profesor titular o asociacion

Del 6 al 8 de mayo

Del 17 al 21 de mayo
Del 24 al 26 de mayo

26 de mayo

Del 31 de mayo al 4 de junio
5 de junio

Del 7 al 11 de junio

Del 7 al 11 de junio

12 de junio

Del 14 al 18 de junio
19 de junio

Del 21 al 25 de junio
Del 28 al 30 de junio
Del 2 al 4 de julio
Del 7 de 10 de julio
Del 12 al 16 de julio
Del 12 al 16 de julio

Del 19 al 23 de julio
Del 26 al 30 de julio
Del 2 al 6 de agosto
Del 9 al 13 de agosto
Del 16 al 20 de agosto

Del 23 al 27 de agosto
28 de agosto

Del 30 de agosto al 3 de septiembre

Del 6 al 10 de septiembre

11 de septiembre

Del 13 al 15 de septiembre
Del 20 al 24 de septiembre

Del 27 de septiembre al 1 de octubre

Del 4 al 8 de octubre

Del 13 al 15 de octubre

Del 18 al 21 de octubre
Del 25 al 29 de octubre

6 de noviembre

Del 8 al 11 de noviembre
Del 15 al 19 de noviembre
Del 22 al 26 de noviembre

Del 29 de noviembre
al 3 de diciembre
Del 6 al 10 de diciembre

Gerontologia y geriatria

Atencion integral del adolescente
Evento de estomat6logos

Il Curso: Escuela de padres

V Curso de gastroenterologia quirdrgica
Il Curso: Escuela de padres

Jornadas conmemorativas del

XXV Aniversario de cirugia maxilofacial
Aspectos basicos de rehabilitacion
para el médico general y familiar

Il Curso: Escuela de padres

1l Reunién de Trabajo Social

Il Curso: Escuela de Padres

Seminario de Enfermeria

Jornadas Médicas. Unidad de Pediatria
1l Simposio Medicina tradicional china
Binstitucional de ortopedia
Electrocardiografia clinica

Internacional de infectologia

Nefrologia para médicos generales
Urgencias cardiovasculares

VIl Actualizacién en medicina interna
Radiologia pediatrica

Calidad y atencion en el Hospital
General de México

Il Actualizacion en cirugia pediatrica
VI Seminario internacional

de dermatopatologia

Temas selectos de cirugia

IV Monogréfico alergia e
infecciones en pediatria

Para padres de nifios y
adolescentes con asma
Dermatologia pediatrica

VIl Actualizacion para médicos
generales y familiares

X Actualizacion y controversias

en urgencias médicas

IV Multidisciplinario de actualizacién
para médicos generales

Medicina estomatolégica en

la practica médica

La psicologia en el paciente con cancer
La computadoray la medicina

Pacientes diabéticos

Medicina transfusional

Enfermedades respiratorias en el nifio
Atencion integral del

recién nacido

Internacional aspectos

médicos del envejecimiento
Seminario fin de cursos

de enfermeria

Asociacion Mexicana de Gerontologia y Geriatria.

Direccion de Ensefianza, Hospital General de México

Dr. Alfonso Contreras

Secretaria de Salud. Direccion de Ensefianza,

Hospital General de México

Dr. Francisco Mejia

Dr. Daniel Murguia

Dr. Francisco Mejia

Hospital La Perla Ciudad Nezahualcoyotl, Hospital General de México,
Direccién de Ensefianza

Dra. Jaquelyn Vazquez

(Aula del servicio de rehabilitacion del Hospital General de México)
Dr. Francisco Mejia

Direccién de Ensefianza, Hospital General de México

Dr. Francisco Mejia

Direccién de Ensefianza, Hospital General de México

Dra. Beatriz Anzurez

Direccion de Ensefianza, Hospital General de México

Dr. Radl Sierra

Dr. Daniel Ariza

Dr. Radl Romero. Direccién de Ensefianza, Hospital General de
México. Unidad de Congresos, CMN, IMSS

Dr. Victor Argueta

Dr. Antonio C. Dominguez

Dr. Francisco Gonzalez

Dr. José Luis Garcia

Dr. Eduardo de Anda. Direccién de Ensefianza, Hospital General de
México

Dr. César Gallardo

Dr. Rafael Andrade

Dr. Sergio Gonzélez
Dr. Francisco Mejia

Dr. Francisco Mejia

Dr. Mario Magafa
Dr. Héctor Trejo

Dr. César Athie

Cuerpo Colegiado de Consultores Técnicos, Hospital General de
México
Dra. Patricia Pérez

Dra. Leticia Chagoya

Dr. Oliver Gutiérrez, Asociacion Latinoamericana

de Informatica Médica

Unidad de Endocrinologia, Hospital General de México
Dr. Ramiro Bonifaz

Dr. Francisco Mejia

Dra. Rosa E. Duran. Direccién de Ensefianza,
Hospital General de México

Sociedad Médica, Hospital General de México,
Centro Médico Assaf Harofeh, Israel

Departamento de Ensefianza Enfermeria,

Direccién de Ensefianza, Hospital General de México

Enfermedades InfecciosasyMicrobiologia Volumen19,Ntm.2,marzo-abril, 1999




Marzo 30

Abril 27

Mayo 25

Julio 27

Agosto 24

Septiembre 28

Octubre 26

Noviembre 30

SESIONES INTERHOSPITALARIAS DE LA
ASOCIACION MEXICANA
DE INFECTOLOGIA
Y MICROBIOLOGIA CLINICA, A.C.

CALENDARIO 1999
Ciudad de México

Grupo 5 Hospital Espafiol
Hospital de Pemex
Hospital de Infectologia CMR

Grupo 1 Hospital General Gea Gonzalez
Instituto Nacional de la Nutricion
Hospital Angeles del Pedregal

Grupo 2 Instituto Nacional de Perinatologia
Instituto Nacional de Cancerologia
Hospital General de México

Grupo 3 Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
Hospital Infantil de México
Hospital Central Militar

Grupo 4 Instituto Nacional de Cardiologia
Hospital de Pediatria CMN SXXI
Hospital ABC

Grupo 5 Hospital Espafiol

Hospital de Pemex
Hospital de Infectologia CMR

Grupo 1 Hospital General Gea Gonzalez
Instituto Nacional de la Nutricion
Hospital Angeles del Pedregal

Grupo 2 Instituto Nacional de Perinatologia
Instituto Nacional de Cancerologia
Hospital General de México

Informes: Oficina Administrativa de la
Asociacion Mexicana de Infectologia y Microbiologia Clinica, A.C.
Vasco de Quiroga No. 15. Tlalpan 14000, D.F. México
Tels./Fax 55-13-3899, 55-73-1200 ext. 2303.
Email:AMIMC @dfl.telmex.net.mx
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Talleres de actualizacion
(miércoles 30 de junio de 1999)

Pre-registro obligatorio
Imagenologia en enfermedades infecciosas
Controversias en el control de infecciones
nosocomiales
Infecciones nosocomiales: brotes en pediatria y
en el adulto
El laboratorio de microbiologia NCCL
Buenas précticas clinicas en investigacion
Uso prudente de antibiéticos
Control de calidad en pruebas de susceptibilidad
a los antimicrobianos
Resistencia bacteriana en el laboratorio de
microbiologia

Otitis

Rhove

Parasitologia

Prevencion y tratamietno de tuberculosis

PROGRAMA GENERAL
del 10. al 3 de julio de 1999

La etiologia infecciosa de las enfermedades
cronicas

Resistencia a antimicrobianos en grampositivos
Meningitis

Problemas en Dx. y Tx. de infeccién de las vias
urinarias en pediatria

Micologia: problemas actuales y emergentes
Uso empirico de antibiéticos

Manejo de complicaciones en pacientes con
SIDA

Informes

XXIV CoNGRESO ANUAL DE LA ASOCIACION MEXICANA
DE INFECTOLOGIA Y MicroBloLocia CLiNICA
VI CoNGRESO NACIONAL DE ANTIMICROBIANOS Y QUIMIOTERAPIA
CeNTRO DE CONVENCIONES Y EXPOSICIONES

DE MoRELIA, MICHOACAN

30 pE Junio AL 3 DE JuLio DE 1999

Resistencia a antibidticos en gramnegativos
Bioterrorismo: las infecciones con armas
Aplicaciones précticas de la biologia molecular
en la clinica

Infecciones y antibiéticos en el embarazo
Actualidades en parasitologia

Sobre el origen del cancer

Enfermedades emergentes

Infecciones en pacientes trasplantados
Manejo ambulatorio de las infecciones

Sepsis abdominal

Infecciones en el huésped inmunocomprometido
pediatrico

Conferencias magistrales:

El origen de la vida

Practica de la infectologia
Reacciones febriles

Otros todpicos en infectologia
Bacteriologia de alimentos
Avances en infectologia veterinaria

Exposicidon y publicacion de trabajos de
investigacion en las areas de:

Microbiologia clinica

Investigacion clinica

Epidemiologia

Infecciones nosocomiales

Investigacion biomédica

Enfermedades prevenibles por vacunacion
Casos clinicos

PREMIOS A LOS MEJORES TRABAJOS

Oficina Administrativa de la Asociacion Mexicana de Infectologia y Microbiologia Clinica, A.C.
(dentro del Instituto Nacional de la Nutricion SZ). Vasco de Quiroga num. 15, Tlalpan, 14000, México, DF.
Tels./Fax 55-13-3899 y 55-73-1200 ext. 2303, Email: amimc@dfl.telmex.net.mx
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T, 1er. Sivrosio soBre VIH/SIDA
AsocIACION MEXICANA DE INFECTOLOGIA Y
MicrosioLocia CLinica, A.C.

Agosto 27y 28, 1999
Ciudad de México

TEMAS:

Médulo I.  La magnitud del problema. Situacion en México y perspectivas.
Moédulo Il.  Lainvestigacién biomédica de VIH/SIDA en México.

Médulo Ill. Manejo integral del paciente con VIH/SIDA I.

» Tratamiento antirretroviral.

» Factores determinantes de eficacia del tratamiento.

» Tratamiento antiviral en pediatria. Consideraciones especiales

» Mesa redonda de tratamiento antiviral. Problemas especificos de México

Sesion plenaria de tratamiento antirretroviral
» Controversias acerca del tratamiento del paciente con VIH/SIDA
» Tratamiento antirretroviral en condiciones socioecondémicas no ideales

Médulo IV. Manejo integral del paciente con VIH/SIDA I
» Otras modalidades de tratamiento
» Profilaxis: Suspensién después de TAR potente
» Profilaxis para Th
* Novedades en tratamiento de infecciones oportunistas
* Novedades en el manejo de neoplasias secundarias

Médulo V. Prevencion. Diferentes facetas, un mismo objetivo
» Profilaxis en accidentes laborales y postcoito
» Profilaxis en transmision materno fetal
e Vacunas
» Discusion coordinada de un caso clinico

Informes
Oficina Administrativa de la Asociacion Mexicana de Infectologia y Microbiologia Clinica, A.C.
(dentro del Instituto Nacional de la Nutricion SZ). Vasco de Quiroga num. 15, Tlalpan, 14000, México, DF.
Tels./Fax 55-13-3899 y 55-73-1200 ext. 2303, Email: amimc@dfl.telmex.net.mx
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Beca DE LA AsoclAcION MEXICANA
DE INFECTOLOGIA Y MicroBioLoGiA CLINICA Y

Fit MR be ProcTER & GAMBLE

PARA REALIZAR UNA ESTANCIA DE POSGRADO EN EL EXTRANJERO
EN EL AREA DE INFECTOLOGIA DURANTE UN ANO

Bases:

1.

Podran participar mexicanos de nacimiento que
hayan terminado o se encuentren por terminar el
Curso de Especializacidon en Infectologia, en
cualquiera de los cursos reconocidos por el Con-
sejo Mexicano de Certificacion en Infectologia
(cmMmCl).

Ser menores de 35 afos.
Ser miembro de la AMIMC.

Carta de propuesta del candidato por el jefe del
programa de infectologia reconocido por el CMCI
donde realiza la especialidad.

Los candidatos deberan enviar solicitud por es-
crito conteniendo el nombre de la institucién y
tutor(es) en el extranjero, nombre y tipo de pro-
grama al que deseen ingresar.

Anexar una carta de aceptacion de la universi-
dad o laboratorio donde pretende realizar la
estancia.

Deberan anexarse dos cuartillas donde se des-
criba el proyecto centrado en infectologia a rea-
lizar durante la estancia, la importancia de los
estudios a realizar y, como éstos repercutiran en
la calidad de la infectologia en su lugar de resi-
dencia.

10.

11.

12.

La beca consiste en 1,800 USD mensuales du-
rante un afio y transportaciébn en una ocasion
(ida y vuelta).

El candidato no deberé contar con otra beca para
su estancia posdoctoral.

El candidato que se haga acreedor a la beca
firmara una carta-compromiso con la AMIMC y la
institucién de origen para regresar a México a
una institucion del sector salud o de educacién
publica.

El comité evaluador juzgara a los candidatos con
base en sus antecedentes académicos, el sitio
donde realizara la estancia y la importancia para
México del proyecto a realizar.

El jurado estard integrado por el Presidente,
Vicepresidente, Secretario Académico y miem-
bros del Comité Ejecutivo de la AMIMC, el Presi-
dente en funciones del Consejo Mexicano de
Certificacién en Infectologia, y un representante
de Procter & Gamble. De existir conflicto de
intereses, los miembros del comité involucrados
declinaran su participacion en la votacion.

La solicitud debera ser entregada en las oficinas de la
AMIMC original y tres copias.

Informes: Oficina Administrativa de la
Asociacion Mexicana de Infectologia y Microbiologia Clinica, A.C.
Vasco de Quiroga No. 15. Tlalpan 14000, México, DF.
Tels/fax: 55-13-3899, 55-73-1200 ext. 2303.
Email: amimc@dfl.telmex.net.mx
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