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Las bacterias son células procariotas que poseen pared celular, lo que

permite diferenciarlas en:

. Las bacterias gram negativas: poseen una delgada pared
celular. Entre la membrana externa y la membrana interna se
encuentra el espacio periplasmatico lugar donde habitan las
beta lactamasas. La membrana externa se encuentra el “lipido
A" el cual induce la respuesta inmune “IL-1, TNF-alfa”

. Las bacterias gran positivas: No poseen membrana externa ni
espacio periplasmatico. Pero si posee una gruesa pared celular
lo cual permite su tincién con cristal violeta “tincion de gram” la
respuesta inmune es inducida a través del acido lipoteico”.

. Las bacterias con acidos micélicos en su pared: se clasifican
como 4cido-alcohol resistentes.

Las bacterias, seglin su relacion con el oxigeno, se pueden clasificar
en aerobias, anaerobias (presentes en el tracto genital femenino,
colon y cavidad oral) y microaerofilas, cuando crecen a bajas tensio-
nes de O,. Algunas bacterias no poseen pared celular, por ende, no
pueden ser clasificadas en gram positivas y gram negativas, como
es el caso del Mycoplasma Pneumoniae y Ureaplasma. De igual
manera, algunas bacterias poseen una pared celular demasiada del-
gada para ser visualizada a través de la tincion de Gram como son
el Treponema y Leptospira. Por ende, se recurren a otros métodos
de clasificacion.

El diagndstico microbiolégico puede realizarse mediante técnicas
directas basadas en demostrar la presencia del agente microbiano
(visualizacién o cultivo), sus productos metab6licos o compuestos
antigénicos (antigenuria para Legionella).

Ademas, las técnicas de biologia molecular permiten detectar secuen-
cias de acidos nucleicos especificos del microorganismo (PCR). Las
técnicas indirectas detectan anticuerpos circulantes o una sensibili-
dad retardada (serologias).

Las pruebas de sensibilidad a los antimicrobianos permiten orientar
el tratamiento antibiético adecuado. Para ello, la actividad antibiotica
se puede determinar mediante la concentraciéon minima inhibitoria
(menor concentracion del antibidtico capaz de inhibir la multiplicacién
bacteriana), concentracion minima bactericida (concentracion minima
capaz de matar la misma cepa bacteriana) y la capacidad bactericida
del suero (mayor dilucion del suero del paciente al que se administra
un antibiético capaz de matar a la bacteria).
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Bacterias.
Caracteristicas
generales.

Metodos diagnosticos
en microbiologia

1.1. Fisiologia bacteriana (i 1.1

Las bacterias se pueden clasificar seguin su relacién con el oxigeno en:

. Bacterias aerobias. Solo se multiplican en presencia de O,. Si se
colocan en un medio de cultivo con poca superficie expuesta al
aire (tubo), crecen en la superficie.

. Bacterias anaerobias. S6lo crecen en ausencia de O,. En el ejem-
plo anterior crecerian en el fondo del tubo. Suelen estar presen-
tes en abscesos y en infecciones del tracto genital femenino,
colon y cavidad oral.

. Bacterias aerobias y anaerobias facultativas. Crecen bien en
ambos medios.

. Bacterias microaerofilas. Solo crecen a bajas tensiones de O,.
En el ejemplo del tubo crecerian debajo de la superficie.

Membrana nuclear No Si

Material genético Cadenas de ADN ADN Unico y circular

Reticulo endoplasmico | No Si

Mitocondria No Si

Lisosomas y aparato No Si

de Golgi

Ribosomas Si, de menor tamano Si, de mayor tamarfio
70s (50s y 30s) 80s (60s y 40s)

Reproduccion Fision binaria (asexual) = Sexual y asexual

Respiracion Membrana celular Mitocondria

Tabla 1.1. Casificacién de los principales géneros bacterianos

@/( el %/

-> Bacterias aerobias y anaerobias facultativas: crecen bien en
ambos medios.

Doyt &SR

- No hay preguntas ENURM representativas



2.1. Eleccion del antibiético

En la eleccién de un antibiotico para el tratamiento de una infeccion

en un paciente determinado, hay que tener en cuenta varios factores:

. Factores microbiolégicos: siempre que sea posible se debe
obtener material para la identificacion y estudio de sensibilidad
del germen (tinciones y cultivos, PCR). En el caso de tratamiento
empirico, hay que cubrir los microorganismos mas probables, o
bien emplear antibioticos de amplio espectro. Una vez identifi-
cado el microorganismo y determinada su sensibilidad, se debe
elegir el antibidtico con el espectro eficaz mas reducido, en una
estrategia denominada desescalada antibiotica.

. Factores farmacol6gicos: hay que asegurarse de que el far-
maco elegido llega al lugar de la infeccién y alcanza una concen-
tracion suficiente para inhibir el crecimiento bacteriano (CMI) o
producir la muerte de los microorganismos (CMB), durante el
tiempo necesario.

Las vias intramuscular o intravenosa suponen una biodisponibi-
lidad del 100%, mientras que la biodisponibilidad por via oral es
muy variable (por ejemplo, desde el 10-20% para la eritromicina
hasta el 100% en la clindamicina, las quinolonas, el linezolid o el
metronidazol). Ademas, es necesario tener en cuenta la interfe-
rencia de la absorcion en situaciones concretas (por ejemplo, los
alimentos y las tetraciclinas). Las concentraciones de la mayoria
de los antibacterianos en el liquido intersticial son similares a la
sérica.

Sin embargo, existen sitios a los que los farmacos no llegan bien
(LCR, ojo, prostata, vegetaciones cardiacas o secreciones bron-
copulmonares). Ademas, algunas bacterias se localizan intrace-
lularmente (por ejemplo, Chlamydia, Brucella y Legionella) y hay
que tratarlas con farmacos que penetren dentro de las células
para evitar recidivas (por ejemplo, macroélidos, quinolonas o
tetraciclinas). Los beta-lactamicos, aminoglucosidos y vancomi-
cina no penetran en las células.

Hay que conocer el metabolismo y la eliminacién de antibioticos,
principalmente para el ajuste de dosis en caso de insuficiencia
renal, como ocurre con los aminoglucésidos, vancomicina, o qui-
nolonas, asi como, en menor grado, en caso de insuficiencia hepa-
tica (eritromicina, cloranfenicol o metronidazol).

. Factores dependientes del huésped:

- Funcién inmunitaria: en los pacientes neutropénicos o
esplenectomizados suele ser necesario emplear antibioti-
cos bactericidas.

- El embarazo contraindica el uso de quinolonas, tetracicli-
nas, estolato de eritromicina a lo largo de los tres trimes-
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Antibioticos

tres, y el metronidazol en el primer trimestre. ES preciso
utilizar con precaucion azitromicina, clindamicina, cotri-
moxazol y vancomicina. En cualquier caso, siempre que
sea posible, hay que utilizar beta-lactdmicos.

- Tipo de metabolizador microsomial hepatico: los metaboli-
zadores débiles tienen mayor riesgo de reacciones adver-
sas (por ejemplo, isoniacida).

- Localizacién de la infeccion.

2.2. Concepto de sinergismo
y antagonismo antibiotico

Una combinacién de antibioticos se denomina sinérgica cuando uno
de ellos aumenta la actividad del otro, con un efecto superior al mera-
mente aditivo. Son ejemplos las asociaciones penicilina mas genta-
micina frente a Streptococcus viridans y enterococo, beta-lactdmicos
con actividad antipseudomonica mas aminoglucoésidos frente a Pseu-
domonas, o cefalosporina con aminoglucosidos frente a Klebsiella.

Se denomina antagonismo antibiotico cuando el efecto combinado es
menos efectivo que el de cada uno de los antibiéticos por separado
(penicilina mas tetraciclina, o cloranfenicol con b-lactdamicos o amino-
glucosidos).

Las combinaciones de antibi6ticos son especialmente Utiles en
pacientes con infecciones mixtas.

2.3. Mecanismo de accién
de los antibioticos igura2.1)

Se denominan antibidticos bacteriostaticos aquellos que inhiben el
crecimiento bacteriano, siendo la muerte de la bacteria dependiente
de los mecanismos de defensa del huésped. Acttian por:

. Inhibicion de la sintesis proteica, alterando la subunidad 50s del
ribosoma (anfenicoles, lincosaminas, macrolidos o linezolid) o
bien la subunidad 30s (tetraciclinas).

. Inhibicion de la sintesis de &cido folico bacteriano (sulfamidas).

Los antibioticos bactericidas son aquéllos que destruyen por si mis-

mos las bacterias. Actian mediante:

. Inhibicion de la sintesis de la pared celular bacteriana (beta-lac-
tdmicos y glucopéptidos).
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Figura 2.1. Mecanismos de accion de los principales grupos de antibioticos

. Lesion del ADN bacteriano (nitroimidazoles, quinolonas y rifam-
picina).

. Inhibicién de la sintesis proteica mediante alteracion de las
subunidades 30s y 50s (aminoglucésidos).

2.4. Mecanismo de resistencia
de los antibioticos

La aparicion de resistencias en los microorganismos es un proceso

natural, como consecuencia de su uso, que propicia la selecciéon de

mutantes. Los principales mecanismos de resistencia son (en un

mismo microorganismo pueden coexistir varios):

. Alteracién de la entrada del antibidtico (aminoglucésidos, fosfo-
micina, beta-lactamicos, metronidazol).

. Expulsion del antibiotico por bombas especificas (tetraciclinas,
cloranfenicol).

. Inactivaciéon enzimatica (beta-lactamicos, aminoglucésidos, clo-
ranfenicol).

. Alteracion de la diana ribosomal (macrélidos, tetraciclinas, clin-
damicina).

. Alteracion del precursor de la pared bacteriana (vancomicina).

. Alteracion de la diana enzimatica (beta-lactamicos, rifampicina,
quinolonas, cotrimoxazol).

. Hiperproduccion enzimatica (trimetropim, sulfamidas).

. Via metabolica alternativa (trimetropim, sulfamidas).

2.5. B lactamicos

Véase y

2.6. Glucopéptidos
(vancomicina y teicoplanina)

Se utilizan por via parenteral. La teicoplanina tiene una vida media
mucho mas larga y se puede administrar por via intramuscular, siendo
su principal utilidad las infecciones cronicas por estafilococos resis-
tentes a meticilina (por ejemplo, osteomielitis cronicas) y en caso de
reacciones alérgicas por vancomicina, dado que no se dan reacciones
cruzadas.

Su espectro se limita a los cocos grampositivos, principalmente entero-
cocos, estreptococos y estafilococos. Se utiliza de primera eleccion en
manejo empirico en infecciones en las cuales se piensen en Staphylo-
coccus Aureus (neurocirugias, pacientes quemados), hasta obtener un
cultivo en el cual nos descarte la resistencia a meticilina. La misma no
es susceptible a beta lactamasa. En caso de infeccion por Clostridium
Difficile la via de administracion es la oral. Solo cubren bacterias gram
positivas. Esta debe administrarse de forma lenta “aproximadamente
1 hora” para prevenir el sindrome del hombre rojo.
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Clase ParenteralL Oral
Penicilinas Sensibles a penicilinasas (ENURM, 14-35) Bencilpenicilina o penicilina G (penicilina G Fenoximetil-penicilina
Espectro reducido procaina, penicilina G benzatina) (penicilina V)
Resistentes a penicilinasas (antiestafilocdcicas) Nafcilina, oxacilina, cloxacilina Cloxacilina
Penicilinas Aminopenicilinas (activas frente a organismos Ampicilina Amoxicilina, ampicilina,
Espectro amplio entéricos) bacampicilina
Activas frente a microorganismos entéricos
y antipseudomonas:
3.2 generacion Carbenicilina, ticarcilina
4.2 generacion Mezlocilina, azlocilina, piperacilina
(ENURM, 12-62)
Combinadas con inhibidores de bombinadas ¢ Ampicilina-sulbactam, ticarcilina-adido Amoxicilina-acido clavulanico
clavulanico, piperacilina-tazobactam,
amoxicilina-acido clavulanico
Cefalosporinas 1.2 generacion Cefazolina . Cefalexina
Cocos grampositivos: estafilococos meticilin - Cefadroxilo
sensibles!, algunas enterobacterias.
NO ANAEROBIOS

2.2 generacion

Cocos grampositivos, H. influenzae
y enterobacterias, anaerobios

3.2 generacion: Cefoxitina, Cefotetan, Cefminox, Ceftriaxona

Menos activas frente a grampositivos, pero mas y Ceftazidima (Unicas cefalosporinas activas
frente a enterobacterias, Neisseria y H. influenzae frente a anaerobios)

4.2 generacion: enterobacterias y Pseudomonas, y - Cefotaxima (antipseudomona) . Cefixima
mas para gramnegativos entéricos productores de - Cefepima (antipseudomona) - Cefditoren
betalactamasas cromosomicas inducibles . Ceftazidima-avibactam (antipseudomona)

5.2 generacion: de amplio espectro SARM, . Ceftarolina (SARM)

neumococo R a penicilina, E. faecalis, . Ceftobiprole

P. aeruginosa - Ceftolozano (Antipseudomona)

Ceftolozano-tazobactam
(el mas activo antipseudomonico, también
actividad frente a B. fragilis)

Carbapenem Son los betalactdmicos de mayor espectro. Imipenem-cilastatina, meropenem,
Sélo carecen de actividad frente al SARM, doripenem, ertapenem
E. faecium y Stenotrophomonas maltophilia (Gnico no antipseudomona)
Monobactamicos Activo frente a bacterias gramnegativas aerobias, Aztreonam

incluyendo enterobacterias y P. aeruginosa, pero sin
actividad frente a gram positivos y anaerobios.

Tabla 2.1. B-lactamicos

2.7. Aminoglucosidos (gentamicina,

peste La Estreptomicina

Tabla 2.2. Penicilinas habitualmente empleadas en la practica clinica g

) ) Neomicina Sélo tépico (infecciones cutaneas,
La reaccion adversa mas caracteristica es el llamado sindrome del descontaminacion intestinal oral)
hombre rojo (eritrodermia de cara y tercio superior del tronco) que
aparece en relacion con la dosis y la rapidez de infusion y es el resul-

tado de la liberacion de histamina.

Paromomicina Mayor espectro que amoxicilina-
acido clavulanico en gramnegativos

|
|
Farmaco Indicaciones Observaciones |
Penicilina G Sifilis, Streptococcus Su forma oral es la penicilina vV ‘ H H H a1
pyogenes, tétanos (fenoximetilpenicilina) ! amlkaCInal eStre pt0m|C|na,
| - ..
Ampicilina Listeria, Enterococcus | SOlo intravenosa . heomicina, tObramICIl‘la) (Tabla 2.3)
faecalis |
L . . . |
Cloxacilina Estaﬂl_ogpcos sensibles | Oral e intravenosa ‘ Aminoglucésido Il EREs Toxiciaad
a meticilina ‘
o ) ) . Gentamicina Bacilos gramnegativos Cocos El mas nefrotdxico
Amoxmllma- Amplio espectro frente | No tiene actividad fren_te I grampositivos en combinacion
acido _ a grampositivos a Pseudomonas aeruginosa I con p-lactamico o vancomicina
clavulanico (neumococo), u otros gramnegativos I (sinergia)
gramnegativos de adquisicion nosocomial | :
(enterobagterlas) oral e intravenosa | Amikacina e El mejor frente
y anaerobios | a Pseudomonas
. - B : e Mycobacterias atipicas
Piperacilina- Mayor espectro que Activo frente a Pseudomonas o — -
tazobactam amoxicilina-acido aeruginosa : Tobramicina e Similar a amikacina
clavulanico frente a S6lo intravenosa ! e Se puede usar en aerosol
ramnegativos ! L . ’ . . o
8 & Uso hospitalario : Estreptomicina Tuberculosis, tularemia, brucelosisy = El mas ototoxico
|
|
|
|
|
|
|
|
|

Tabla 2.3. Aminoglucdésidos

a




2.8. Macrolidos
(eritromicina, claritromicina,
azitromicina) y cetoélidos
(telitromicina)

ActUan especificamente a nivel del 23S rRNA del 50S ribosomal.

El espectro de accion de los macrolidos incluye cocos y bacilos gram-
positivos, bacilos gramnegativos no entéricos (cubriendo por tanto
Haemophilus, Campylobacter, Legionella), gérmenes de crecimiento
intracelular (Mycoplasma y Chlamydia), micobacterias, protozoos
(Toxoplasma, Pneumocystis jiroveci).

Se absorben bien por via oral y se eliminan por via biliar (por ello
es preciso disminuir la dosis en caso de insuficiencia hepatica). No
pasan la barrera hematoencefélica y son seguras en nifios y emba-
razadas.

Los efectos adversos mas frecuentes son gastrointestinales, dosis
dependiente (50%), pueden causar arritmias por prolongacion del
intérvalo QT. El uso concomitante con Estatinas y Macrolidos pueden
producir una miopatia. “rabdomiolisis”.

2.9. Lincosaminas
(clindamicina)

La clindamicina es activa frente a gran nimero de grampositivos
(estreptococo, neumococo Yy estafilococo). Amplio espectro de acti-
vidad contra anaerobios estrictos grampositivos y gramnegativos
(ENURM, 22-3b).

2.10. cloranfenicol
y tianfenicol

El Cloranfenicol y el Tianfenicol estan en desuso por todos sus efectos
adversos, solo en paises de pocos recursos se pueden encontrar. Pro-
ducen lo que es el sindrome del nifo gris.

Son bacteriostaticos y muy lipofilicos, por lo que pasan muy bien la
barrera hematoencefalica.

Poseen un espectro muy amplio frente a grampositivos y gramnega-
tivos, aerobios y anaerobios y todo tipo de gérmenes intracelulares,
aunque apenas se usan por su elevada toxicidad medular.

El cloranfenicol es poco activo frente a estafilococos y enterococos, y
nada frente a Pseudomonas.

Causan dos tipos de supresion de la médula 6sea:

. Pancitopenia, dosis dependiente, reversible.

. Anemia aplésica, idiosincrasica e irreversible (1/25-40.000 tra-
tamientos).

[
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02. Antibiéticos.

2.111. Tetraciclinas
(tetraciclina, doxiciclina y
minociclina) glicilciclinas (tigeciclina)

Bacteriostaticos. Amplio espectro frente a grampositivos y gramne-
gativos. Son el tratamiento de eleccién en la brucelosis (asociado a
estreptomicina o rifampicina), la tularemia, el clera, las infecciones
por espiroquetas (borreliosis de Lyme), la rickettsiosis, la fiebre Q, las
infecciones por Chlamydia y la infeccién granulomatosa cutanea por
Mycobacterium marinum.

Estan contraindicadas en caso de insuficiencia renal avanzada, excepto
la doxiciclina. Las reacciones adversas mas frecuentes son los efectos
gastrointestinales. No deben utilizarse en conjunto con alimentos que
posean cationes divalentes como la leche “Ca*”, o antiacidos “Ca%,
Mg*" o preparados que contengan hierro, ya que los cationes divalen-
tes inhiben la absorcion de las tetraciclinas a nivel del intestino.

Estan contraindicadas en los nifilos porque provocan manchas perma-
nentes en los dientes.

2.12. sulfamidas
(sulfisoxazol, sulfadiacina,
sulfametoxazol) y trimetoprim

Se utiliza sobre todo en el manejo de las infecciones de vias urinarias
simple “IVU" y la profilaxis de IVU recurrente. El TTrimetoprim-Sulfa-
metoxazol “TMP-SMX" es el farmaco de eleccién en Pneumocystis
Jirovenci”.

En general son bacteriostaticos. En combinacion pueden ser bactericidas
contra bacterias gramnegativas anaerobias facultativas y estafilococos.

Reacciones alérgicas: desde exantemas hasta sindrome de Ste-
vens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica; también reacciones de
fotosensibilidad.

Hiperpotasemia: en dosis altas, el trimetoprim inhibe la secrecion
renal de potasio. Las sulfonamidas producen hemodlisis en pacientes
con deficiencia de la glucosa 6 fosfato deshidrogenasa “G6PD".

2.13. Quinolonas

. Primera generacion: acido nalidixico, acido pipemidico.

. Segunda generacion: norfloxacino, ciprofloxacino, ofloxacino.

. Tercera generacion: levofloxacino.

. Cuarta generacion: moxifloxacino, clinafloxacino, gatifloxacino.

Son antibidticos de muy amplio espectro. Tienen excelente actividad
contra la mayoria de los gramnegativos. Las quinolonas de cuarta
generacion son activas frente a anaerobios.
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Las reacciones mas frecuentes son molestias gastrointestinales y
efectos sobre el sistema nervioso central como insomnio e inestabili-
dad, prolongacion del intérvalo QT. Estan contraindicados en menores
de 18 afos y en embarazadas porque lesionan los cartilagos de las
articulaciones en desarrollo.

2.14. rifampicina

La rifampicina posee un amplio espectro: cocos grampositivos (siendo
muy activa frente a estafilococos), cocos gramnegativos (meningo-
€0Cco y gonococo), bacilos gramnegativos no entéricos y bacilos &ci-
do-alcohol resistentes.

Puede producir hepatotoxicidad (hepatitis en el 1% de los tratamien-
t0s), cuya incidencia aumenta en combinacién con isoniacida.

La rifampicina acttia como un potente inductor enzimatico del sistema
del citocromo P450, por lo que disminuye los niveles de los farmacos
metabolizados por dicho sistema, como los anticonceptivos orales y
algunos antirretrovirales.

2.15. metronidazol

Su espectro se limita a bacterias y protozoos anaerobios o microae-
réfilos (Clostridium, incluyendo C. difficile, Bacteroides fragilis, Cam-
pylobacter jejuni, Helicobacter pylori, Trichomonas vaginalis, Giardia
lamblia, Entamoeba histolytica).

Los efectos secundarios mas frecuentes son los gastrointestinales y
posee efecto antabus si el paciente ingiere alcohol mientras esta en
tratamiento con metronidazol.

2.16. oxazolidinonas:
Linezolid y Tedizolid

Activos frente a cocos gram positivos. Muy eficaz en infecciones de
piel, partes blandas y neumonia. Activo frente a S. Aureus resistente
a meticilina.
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Los efectos adverssis mas frecuentes son la trombocitopenia y la neu-
ropatia Optica. Puede desencadenar un sindrome serotoninérgico en
administracion concomitante con algunos antidepresivos.

2.17. Lipopéptidos: Daptomicina

Antibidtico rapidamente bactericida activo frente a gram positivos. Se
utiliza en bacteriemias y endocarditis por S. Aureus y estafilococos
coagulasa negativos resistentes a meticilina, asi como por E. Faecium.

Su efecto adverso es la hemolisis en pacientes con deficiencia de glu-
cosa 6 fosfato. Deshidrogenasa “G6PD" y agranulocitosis.

2.18. Fosfomicina

Activo frente a gram positivos y negativos, incluida P. Aeruginosa. Tra-
tamiento en monoterapia de las cistitis y en combinacion con otros
antibioticos en infecciones por microorganismos multirresistentes.

2.19. polimixinas: Colistina

Cayeron en desuso debido a su toxididad. Se ha recurrido nuevamente
aellos debido a la emergencia de bacilos gramnegativos multirresiten-
tes (en especial A. Baumannii).

Dot & /AR

- ENURM 2022: 3b
- ENURM 2014: 35
- ENURM 2012: 62



3.1. Fiebre y fiebre de origen
desconocido

Etiologia

La etiologia de la fiebre de origen desconocido varia dependiendo de
la variante que se esta estudiando, por ende, se realizara un resumen
de las principales etiologias en cada grupo de FOD dependiendo de la
frecuencia de aparicion.

A. FOD clasica

. En este grupo de paciente, la fiebre tiene una presentacion
subaguda o crénica, por lo que su estudio se puede realizar de
manera ambulatoria y solo en algunos casos requerira la hos-
pitalizacién para estudio de su origen. Clasicamente se han
determinado 5 grupos grandes de posibles etiologias las cuales
son: Infecciones, neoplasias, enfermedades del tejido conectivo,
miscelaneas y por ultimo, causa no diagnosticada. De estas etio-
logias, la que se presenta con mayor frecuencia son las infec-
ciones, que puede corresponder hasta el 50% de los casos de
FOD clasica. Entre las infecciones responsables se encuentran
los abscesos ocultos, la endocarditis, tuberculosis y las infeccio-
nes complicadas del tracto urinario. En nuestro medio y depen-
diendo de la zona geografica que se encuentre el paciente, hay
que tener presente la Leishmaniasis visceral.

. Dentro de las causas no infecciosas, como enfermedades del
tejido conectivo, se encuentra en pacientes jovenes, la enferme-
dad de Still, artritis reumatoide o el lupus eritematoso sistémico,
sin embargo, en pacientes ancianos es mas frecuente arteritis
temporal o la polimialgia reumatica. Dentro de neoplasias malig-
nas, que pueden corresponder hasta el 20% de los pacientes,
los més frecuentes son los canceres hematoldgicos, los hiper-
nefromasy los canceres del tubo digestivo, en especial los colo-
rrectales.

B. FOD asociado a la atencién hospitalaria

. En este grupo de pacientes, dado el &mbito hospitalario donde
se presenta, la causa de la fiebre suele atribuirse a las condicio-
nes propias del entorno como complicaciones post operatorias,
manipulacion de sondas urinarias o del tracto digestivo, dispo-
sitivos intravasculares o el uso de farmacos que puedan produ-
cir fiebre como evento adverso. En este grupo de pacientes, Si
bien no hay estudios de prevalencia de la posible etiologia, lo

J
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Fiebre, bacteriemia,
sepsis e infeccion
nosocomial

mas frecuente es: la fiebre inducida por medicamentos, absce-
s0s ocultos como complicaciones POP, tromboflebitis séptica, la
transfusién sanguinea o un cancer oculto, embolismo pulmonar,
infecciones de dispositivos invasivos y siempre tener en mente,
la colitis por Clostridiodes difficile.

C. FOD asociado a inmunodeficiencia

. Independientemente de la causa de la inmunodeficiencia, es
propio entender que este grupo de paciente tiene mayor riesgo
de presentar infecciones y su diagnostico se dificulta ante la
ausencia de otros signos de infeccion diferente a la fiebre. Den-
tro de las posibles infecciones por patégenos oportunistas, se
encuentran las infecciones micoticas, infecciones virales por
virus herpes o por citomegalovirus (CMV) e infecciones por bac-
terias no habituales. De igual forma, dado que pacientes con
antecedentes de trasplantes de érganos solidos se encuentran
en regimenes de inmunosupresion, hay que sospechar la posi-
bilidad de un rechazo del injerto. Hasta el 25% de los pacientes
puede que no se encuentre diagnostico.

D. FOD asociado a la infeccién por VIH

. La epidemia por el VIH ha llevado que se cree una categoria
separada a los pacientes con FOD asociado a inmunodeficiencia.
De igual manera, las etiologias en este grupo de paciente difie-
ren con respecto al grupo anterior. La principal etiologia son las
infecciones ocultas, en la que se destacan las infecciones por
micobacterias del complejo Avium, infeccion por Pneumocystis
jirovecii, CMV, Histoplasma o infecciones bacterianas ocultas.
Las causas neoplasicas o por enfermedad autoinmune es de baja
frecuencia en este grupo de pacientes. Siempre tener en mente
el sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune (SIRI) al inicio
de la terapia antiretroviral.

Infecciones

Ha sido la causa habitual de la fiebre de origen desconocido hasta la
actualidad (25-35% de los casos, segln las series), si bien su frecuen-
cia empieza a igualarse a la de las neoplasias.

Entre las enfermedades que pueden cursar como fiebre de origen
desconocido en este grupo se encuentran la tuberculosis, que es la
causa infecciosa de FOD maés frecuente en el anciano, fiebre tifoidea,
brucelosis, endocarditis bacteriana, supuracién de la via biliar, higado
0 rifidn, abscesos intraabdominales o leishmaniasis.
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Neoplasias
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-> Lafiebre puede ser la primera manifestacion de una neoplasia.

En la mayoria de las series, son la segunda causa de FOD, aunque
constituyen un grupo importante en la poblacién anciana.

La causa mas frecuente son los tumores hematolégicos (leucemia y
linfoma). Dentro de los tumores soélidos, el mas frecuente es el cancer
de colon. Otras son el hipernefroma, hepatocarcinoma, tumores gas-
trointestinales, carcinoma de ovario diseminado o mixoma auricular.

Conjuntivopatias y vasculitis

La mayoria de las series las sitlan en tercera posicién como causa de
FOD. Entre ellas, destacan la arteritis de células gigantes (causa mas
frecuente de FOD secundaria a conjuntivopatia en anciano) y la enfer-
medad de Still del adulto, que debe sospecharse en pacientes jovenes.

Miscelanea

Otras causas de FOD son la fiebre por medicamentos, tromboem-
bolismo pulmonar de repeticion, enfermedad inflamatoria intestinal
(auin en ausencia de sintomas digestivos en ocasiones), fiebre facticia,
hepatitis granulomatosa idiopatica, enfermedad de Whipple y otras
descritas mas recientemente, como la hipergammaglobulinemia D, la
fiebre mediterranea familiar y la enfermedad de Kikuchi.

Diagnéstico

La piedra angular para el diagndstico de un paciente con FOD es la
realizacion de una historia clinica exhaustiva. El interrogatorio debe
basarse en orientar un posible origen de la fiebre y de esta manera,
orientar en la solicitud de pruebas diagndsticas que permitan escla-
recer el escenario clinico del paciente. De igual manera, es impor-
tante verificar la presencia de fiebre y obtener informacién acerca
del patron de la fiebre, en que horario es mas frecuente que se pre-
sente y que otros sintomas acompafan la fiebre. Los antecedentes
personales en especial antecedentes de exposicion a animales o
mascotas juegan un rol importante, adicional a si el paciente ha via-
jado recientemente.

El segundo aspecto fundamental para el abordaje de este grupo de
pacientes es un examen fisico exhaustivo, en busca de claves diag-
nosticas. Dentro de las observaciones a realizar se encuentra la explo-
racion de la cavidad oral en busca de ulceras orales, de caracteristicas
bien sean infecciosas o inflamatorias, palpacion de la arteria tempo-
ral, auscultacion cuidadosa de los ruidos cardiacos en la busqueda
de soplos, exploracion de la piel de posibles lesiones ocultas, explo-
racion del aparato genitourinario, examen de los genitales externos
en los hombres, dolor en los testiculos, exploracion del area perianal,
busqueda de adenopatias en las distintas cadenas ganglionares y no
dejar de lado la exploracion de las ufias dado los posibles hallazgos
relacionados con vasculitis o endocarditis.
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-> Una historia clinica y una exploracion fisica bien dirigidas son
mas importantes que cualquier otra prueba diagnostica para cen-
trar la evaluacion de la FOD.

Con respecto a los paraclinicos de eleccion, se entiende que se debe
solicitar los paraclinicos habituales en la busqueda de un posible foco
infeccioso (radiografia de torax, uroanalisis, cultivos de orina o de san-
gre y en algunos casos ultrasonografia o tomografia abdominales). Sin
embargo, la solicitud de las pruebas diagnosticas debe ser basado en
los hallazgos y en las claves orientadoras encontradas en la anamne-
sis y el examen fisico. Los examenes propios de enfermedad autoin-
mune como factor reumatoide, anticuerpos antinucleares y demas,
deben considerarse en escenarios clinicos especificos, ya que la soli-
citud de los mismo, como pruebas de rutina, pueden distraer y tardar
el diagnostico ante la no correcta interpretacion de estos.

fo el

- En general, los granulomas son un tipo de respuesta inflama-
toria tisular frente a microorganismos intracelulares.

También debe tenerse en cuenta que, en la mayoria de los casos de
fiebre de origen desconocido, se trata de enfermedades comunes,
pero con presentaciones atipicas.

El diagnostico debe basarse en una buena historia clinica, con anam-
nesis sobre exposicion a enfermos infecciosos, animales, uso de medi-
camentos, viajes y medio de trabajo.

Se realiza exploracion fisica completa, fijandonos en la posible exis-
tencia de estigmas cuténeos de endocarditis bacteriana, adenopatias
0 hepatomegalia (en este caso, habria que realizar biopsia), masas
abdominales o soplos cardiacos (endocarditis).

Como pruebas complementarias, ademas de las analiticas convencio-
nales, deben tomarse cultivos, incluyendo hemocultivos. Los hemo-
cultivos pueden ser la clave en el diagnéstico de la fiebre de origen
desconocido y deben tomarse, si es posible, en ausencia de trata-
miento antibi6tico previo.

3.2. Bacteriemia y sepsis

La sepsis, la sepsis grave y el shock séptico representan respuestas
inflamatorias sistémicas cada vez més intensas a la infeccion. La sep-
sis es frecuente en la poblacion anciana y afecta mucho mas a pacien-
tes con cancer e inmunodeficiencia.

En su forma maés grave, la sepsis causa disfuncion multiorganica que
puede producir un estado de enfermedad crénica grave caracterizada
por disfuncién inmunitaria y catabolismo. A pesar de las dudas que
alin existen con respecto al tratamiento hemodinamico y del fracaso
de varios tratamientos en estudios clinicos, los tratamientos que se



estan investigando se orientan hacia la disfuncion organica e inmuni-
taria inducida por la sepsis.

Definiciones

Diversas revisiones desde el 2001 si bien cuestionaban las definicio-
nes de sepsis que se conocian hasta el momento no es hasta febrero
de 2016 que la European Society of Intensive Care Medicine y la SCCM
publicaron nuevas definiciones de consenso de la sepsis y los criterios
clinicos relacionados con ésta. Los cambios mas importantes fueron:
Eliminar los conceptos de Respuesta Inflamatoria sistémica (SRIS) y
sepsis grave.

La sepsis se define como una disfuncion orgénica potencialmente
mortal causada por una respuesta disregulada del huésped a la infec-
cién. Es un sindrome severo de disfuncion endotelial en respuesta a
una infeccién intra o extravascular que provoca dafo reversible o irre-
versible en la microcirculacion, considerandose esta entidad la princi-
pal causa en la Unidad de Terapia Intensiva responsable de la falla o
disfuncion orgénica multiple.

La disfuncion organica se redefinié en términos de un cambio en la
puntuacién basal SOFA (por las siglas del inglés de: evaluacion secuen-
cial de la insuficiencia organica) (Tabla 3.1).

La escala SOFA (por las siglas en ingles Sequential Organ Failure Assess-
ment). Sus criterios se utilizan como predictores de mortalidad en
pacientes criticamente enfermos, asi como para caracterizar la grave-
dad de la enfermedad y establecer el grado de disfuncion organica en el
momento de la valoracion, se toman en cuenta las siguientes variables:

El shock séptico de redefinié como el subconjunto de sepsis en el que
las alteraciones subyacentes circulatorias y celulares 0 metabdlicas
son lo suficientemente profundas como para aumentar considerable-
mente la mortalidad.

Aunque el criterio de SIRS fue eliminado de las revisiones actualizadas
debemos tener pendiente que existen criterios de SRIS secundario a
infeccion y debemos tomarlo en cuenta ante cualquier infeccion sos-
pechada o documentada con manifestaciones sistémicas de infeccion
que presente cualquiera de las siguientes variables.

03. Fiebre, bacteriemiaq, sepsis e infecciéon nosocomial. IF *:

A. Variables generales

«  Temperatura > 38.3°C 0 < 36°C

. Frecuencia cardiaca > 90 Ipm

. Frecuencia respiratoria > 20 rpm 0 PaC02 20 mls/kg/h en 24 horas)
. Hiperglucemia > 140 mg/dL en ausencia de diabetes

B. Variables inflamatorias

Leucocitosis > 12.000 o leucopenia < 4.000
Recuento de leucos normal con mas del 10% de formas inmaduras
PCR 0 PCT en plasma superior al doble del valor normal

C. Variables hemodindmicas

Presion arterial sistolica < 90 mmHg
PAM < 70 mmHg o disminucién de la PAS > 40 mmHg en adultos
hipertensos

D. Variables de disfuncién orgdnica

. Hipoxemia arterial (Pa02/Fi02 < 300)

. Oliguria aguda (diuresis < 0.5 ml/kg/h durante al menos 2 horas
a pesar de una reanimacion adecuada con fluidos)

. Aumento de creatinina >0.5 mg/dL

. Anomalias de la coagulacion INR >1.5 0 TTPA >60 seg

. Trombocitopenia < 100.000

. Hiperbilirrubinemia > 4 mg/dL

. ileo (ausencia de borborigmos)

E. Variables de perfusién tisular

Hiperlactacidemia > 2mmol/L
Reduccion del relleno capilar

Criterios de Shock Séptico

El Shock séptico no es mas que la hipotension inducida por sepsis
que persiste a pesar de la reanimacion adecuada con fluidos y en
ausencia de otras causas. Los pacientes con shock séptico pueden
identificarse con hipotension persistente que requiere vasopresores

SOFA score 1 3 4
Respiration Pa0,/FiO, <400 <300 <200 <100
(mm Hg) (with respiratory support) (with respiratory support)
Coagulation 10%/platelets/mm <150 < 100 <50 <50
Liver Bilirubin mg/dL (uM) 1.2-1.9 (20-32) 2-5.9 (33-101) 6-11.9 (102-204) >12 (> 104)

Cardiovascular Hypotension

MAD < 70 mm Hg

Dopamine < 5°
or dobutamine

Dopamine > 5
or epinephrine < 0.1

Dopamine > 15
or epinephrine > 0.1

(any dose) or norepinephrine < 0.1 or norepinephrine > 0.1
CNS Glasgow Coma Score 13-14 10-12 6-9 <6
Renal Creatinine, mg/dL (uM) 1.2-1.9 2-3.4 3.5-4.9 >5
or urine output (110-170) (171-299) (300-440) or < 500 mL/d (> 440) or < 200 mL/d

Abbreviations: CNS, central nervous system; SOFA, Sequential (Sepsis-Related) Organ Failure Assessment.
2 Based on Vincent et al*® and shows the potential values that contribute to the SOFA score.
b Catecholamine and adrenergic agents administered for at least 1 hour; doses in pg/kg/min.

Tabla 3.1. Escala SOFA
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para mantener PAM > 65mmHg y tener un nivel de lactato sérico >

2 mmol/L (18mg/dl) a pesar de la reanimacion volumétrica adecuada

durante al menos una hora de soluciones cristaloides a 30 ml/kg/h,

Clinicamente podemos caracterizar el shock séptico por la presencia

de lo siguiente:

. Hipotension (TAS <90mmHg) o necesidad de medicamentos
vasopresores para mantener TAM >65mmHG o Hiperlatatemia
mayor de 4mmol/L

. Dos 6 mas de los siguientes criterios:

- Acidosis metabolica, déficit de bases > 5mEQ/L
- Oliguria < 0.5 mi/kg/h
- Relleno capilar prolongado

Otro concepto que es importante que conozcamos que Se propone en
el ultimo consenso de redefinicion de Sepsis es el concepto de quick
SOFA (qSOFA por sus siglas en ingles) que nos sirven para considerar
una posible infeccion en pacientes en quienes no se ha diagnosticada
infeccion previamente, no requiere pruebas de laboratorio, se puede
realizar de manera rapiday se puede utilizar para el tamizaje de pacien-
tes en quienes se sospecha un cuadro de sepsis probable. Se sugiere
que los criterios SOFA pueden ser utilizados de manera inmediata por
los clinicos para evaluar la disfuncién de 6rganos, para iniciar o inten-
sificar la terapia o derivacion oportuna del paciente al servicio critico.

Quick SOFA (qSOFA)

Frecuencia respiratoria > 22 resp/min
Alteracion del sensorio
Presion arterial sistolica < 100 mmHg

Tabla 3.2. q SOFA para abordaje inicial del paciente con sepsis

Fisiopatologia

La sepsis es la culminacion de una interaccion compleja entre el
microorganismo y la respuesta inmune, inflamatoria y de coagulacion
del huésped. Tanto las respuestas del huésped como las caracteristi-
cas del microorganismo influyen en el resultado de la sepsis. La sepsis
con fallo multiorgénico ocurre principalmente cuando la respuesta del
huésped a la infeccion es inadecuada, desencadenando una respuesta
inflamatoria que, directa e indirectamente, causa una lesion tisular dise-
minada. Las bacterias, virus y hongos poseen moléculas en su pared
celular que son reconocidas por receptores que se encuentran en la
superficie de las células inmunes: receptores toll-like (TLRS). La union a
estos receptores desencadena la activacion del factor nuclear kappa-B
(NFKB1) que aumenta la trascripcion de citoquinas como el factor de
necrosis de tumoral o (TNF-o), interleuquina -1 3 e interleuquina-10,
TNF- a Yy la interleuquina-1 B, estas son citoquinas proinflamatorias
que activan la respuesta inmune, pero también pueden producir dafio,
tanto directo como indirecto. La sepsis aumenta la sintesis de 6xido
nitrico (NO), un vasodilatador potente responsable de la hipotension
manifestada en los pacientes sépticos. Las citoquinas activan las célu-
las endoteliales por medio de receptores de adhesion y lesionan estas
células haciendo que neutrofilos, monocitos, macréfagos y plaquetas
se adhieran a ellas. Estas células liberan mediadores como proteasas,
oxidantes, prostaglandinas y leucotrienos que conducen al dano endo-
telial, aumentando la permeabilidad, generando vasodilatacion y alte-
racion del equilibrio procoagulante-anticoagulante.

Clinica

Es inespecifica. Algunos pacientes presentan fiebre con escalofrios,
taquicardia, taquipnea (que suele constituir una manifestacion precoz,
en especial en las sepsis de origen abdominal), alteraciones del nivel
de consciencia e hipotension; otros pueden presentar una clinica mas
larvada. En algunos casos, los pacientes presentan lesiones cutaneas
que permiten sospechar la etiologia: plrpura o petequias por Neis-
seria meningitidis, (Figura 3.1) ectima gangrenoso por Pseudomonas
aeruginosa o eritrodermia generalizada por S. aureus 0 S. pyogenes.

Figura 3.1. PUrpura meningococica

En el 50% de los pacientes con sepsis grave 0 shock séptico puede
desarrollarse un sindrome de distrés respiratorio agudo, caracterizado
por la aparicion de infiltrados alveolares bilaterales, hipoxemia
(cociente pO,/FiO, < 200) y una presion capilar pulmonar < 18 mmHg.
Entre los datos de laboratorio destacan la elevacion de los reactantes
de fase aguda (PCR y procalcitonina) y, particularmente, la presencia
de hiperlactacidemia (> 4 mmol/l) en relacion con la hipoperfusion
tisular, que constituye un marcador prondstico muy especifico cuya
evolucién puede emplearse como guia de la respuesta al tratamiento.

Diagnéstico

Ante un paciente que presenta fiebre elevada, con o sin escalofrios
acompanantes, hay que sospechar la presencia de una bacteriemia.

D

- En las endocarditis, la bacteriemia es continua y podemos ex-
traer hemocultivos sin necesidad de esperar al pico febril.

El diagnostico de la bacteriemia se realiza mediante la técnica del
hemocultivo. Se aconseja la extraccion de dos o tres muestras de san-
gre, con un intervalo entre ellas de 15 a 20 minutos, con lo que se
tendran las maximas posibilidades de cultivar un germen que en esos
momentos se encuentra en la sangre. La sangre extraida se cultiva
tanto en medio aerobio como en medio anaerobio. Debe tenerse en
cuenta, que en determinadas situaciones, pueden existir bacteriemias
que no son recogidas por el hemocultivo (falsos negativos) y otras



situaciones en las que en el medio de cultivo crecera un germen que
no esta en esos momentos en la sangre del paciente (falsos positi-
v0s). Hasta el 50% de los pacientes con criterios clinicos de sepsis los
hemocultivos pueden ser negativos. Sin embargo esas cifras son muy
variables en funcion del foco infeccioso y del microorganismo respon-
sable de la sepsis (ENURM, 13-75).

Los falsos negativos pueden ser secundarios a las siguientes situa-

ciones:

. Tratamiento antibiotico previo. Dicho antibitico puede ser
incapaz de detener la infeccion del paciente, pero si evitar el cre-
cimiento de la bacteria en el medio de cultivo. Por dicha razon,
si es posible, deben tomarse los hemocultivos sin mediar trata-
miento antibidtico.

. Situaciones en las que el germen precisa medios de cultivo espe-
cificos (Brucella, tuberculosis...).

. Gérmenes no cultivables: sifilis.

Los falsos positivos son conocidos también con el nombre de “conta-
minaciones”.

Tratamiento

El tratamiento de la sepsis y el shock séptico persigue principalmente

dos objetivos:

. Tratamiento antimicrobiano. Es preciso instaurar rapidamente
un tratamiento antibiético empirico, que a su vez dependera
de las condiciones del huésped (inmunosupresion, patologias
previas), de la sospecha del foco de infeccién, etc. Son pautas
antibidticas empiricas iniciales adecuadas la utilizacion de cefa-
losporinas de tercera generacion (cefotaxima o ceftazidima),
mas un aminoglucoésido o un carbapenémico, a fin de cubrir ade-
cuadamente la infeccion por bacilos gramnegativos. Si se sos-
pecha que el origen puede ser un dispositivo intravascular, se
utilizard vancomicina o daptomicina (para cubrir cocos grampo-
sitivos) y, si se sospecha una etiologia abdominal, metronidazol
(para cubrir anaerobios).

Se ha demostrado que el retraso en el inicio del tratamiento anti-
biético constituye la medida que influye mas negativamente en
la supervivencia de la sepsis.

. Soporte respiratorio y hemodinamico. Con el objetivo de
mantener una adecuada perfusion tisular y ritmo de diuresis es
preciso suministrar una fluidoterapia adecuada (coloides o cris-
taloides) y, en muchos casos, la utilizacion de drogas vasoactivas
como dopamina, dobutamina o noradrenalina.
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- No confundir el uso de mineralcorticoides o de glucocorticoi-
des a dosis fisiologicas en el shock séptico con la utilizacion de
esteroides en dosis elevadas con finalidad antiinflamatoria, que
estan formalmente contraindicados.

03. Fiebre, bacteriemia, sepsis e infeccion nosocomial.

3.3. Lainfeccion nosocomial

Se consideran infecciones nosocomiales aquéllas adquiridas durante
la permanencia en el hospital, es decir, ni existian ni se estaban incu-
bando en el momento del ingreso. Desde un punto de vista practico
se consideran como tales aquéllas que se manifiestan desde las 48
horas después del ingreso y las que se presentan después del alta
hasta diez dias después, si su contagio o contaminacion ocurrié
durante la estancia hospitalaria.

La prevalencia actual de la infeccién nosocomial se sitlia en torno al
8%. Las causas mas frecuentes son, de mayor a menor, las infeccio-
nes urinarias, la infeccion de la herida quirargica, la bacteriemia y la
neumonia.
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- En el tratamiento de la neumonia nosocomial se deben incluir
antibioticos frente a estafilococos resistentes a la meticilina.

. La infeccion urinaria supone entre el 35-45% de todas las infec-
ciones nosocomiales. Se han identificado varios factores de
riesgo para el desarrollo de este tipo de infecciones: la duracion
del sondaje urinario, el sexo femenino, el cuidado inadecuado de
la sonda y la falta de antibioterapia sistémica. El agente mas fre-
cuente es E. coli.

. La infeccion de la herida quirirgica representa del 25% al 30% de
las infecciones nosocomiales; son factores de riesgo para desa-
rrollarla: el tipo de cirugia (limpia, sucia...), la duracion de la inter-
vencion, las enfermedades asociadas y la cirugia de urgencias. El
agente etiologico mas frecuente es S. aureus.

. Los catéteres y dispositivos endovasculares estan implicados
hasta en el 50% de las bacteriemias nosocomiales. Los microor-
ganismos mas frecuentemente asociados a este tipo de infeccio-
nes son los estafilococos coagulasa negativos, las candidas, el S.
aureus y algunos gramnegativos.

. La neumonia es responsable del 15-20% de las infecciones noso-
comiales y constituye la infeccion nosocomial de mayor mortali-
dad (50%). Son grupos de riesgo: los pacientes ingresados en UCI
(sobre todo, los intubados), los ancianos, los que tienen disminu-
cion del nivel de consciencia, los portadores de sonda nasogas-
trica y los que reciben tratamiento con antidcidos. Los gérmenes
mas frecuentes son Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus, S. pneumoniae 'y Enterobacter.
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- ENURM 2021: 68c, 98¢
- ENURM 2015: 97
- ENURM 2013:75
- ENURM 2012: 21



4.1. Etiologia

Aungue virtualmente cualquier germen puede ocasionar endocarditis
infecciosa, son los estafilococos, los estreptococos y enterococos los
responsables de la mayoria de los casos. Siendo la causa mas fre-
cuente de endocarditis por Staphylococcus Aureus, sobre todo afec-
tando las valvulas izquierdas del corazén “en primer lugar la mitral,
segundo lugar la adrtica”.

En usuarios dependientes de drogas endovenosas la valvula mas fre-
cuentemente afectada son las del lado derecho sobre todo la tricuspi-
dea, entre los patdgenos causantes en primer lugar el S. Aureus 'y en
segundo lugar Pseudomona Aeroginosa.

Loverd.

= S. Epidermidis es la causa mas frecuente de endocarditis en
pacientes por protesis artificiales “articulares o valvulas meca-
nicas” y de catetes endovenosos, ya que la misma produce una
biopelicula que le permite su adherencia.

La endocarditis por Enterococos representa el 30% de las infeccio-
nes nosocomiales, usualmente ocurren en pacientes mayores a los
65 anos de edad, que han sido sometidos a procesos genitourinarios,
siendo la cistoscopia la via mas frecuente de acceso. La endocardi-
tis por enterococos, de igual forma, puede ocurrir en procedimientos
intraabdominales y pélvicos. En un 80-90% el Enterococcus Faecalis y
un 10-15% Enterococcus Faecium.

Streptococcus Gallolyticus (S. Bovis biotipo 1): La endocarditis por
este patdgeno se asocia a cancer de colon en un 25% de los casos, por
ende, se recomienda realizar al paciente a una colonoscopia.

Staphylococcus Epidermidis: Causa de endocarditis en pacientes
con proétesis mecanica.

Streptococcus Viridans “Mutans y Mitis”: son causas de caries
dentales y endocarditis en vélvulas lesionadas. S. Sanguinis produce
dextrano y se puede adherir a las valvulas lesionadas formando agre-
gados de fibrina-plaquetas.

- Los enterococos son la causa mas frecuente de endocarditis
tras manipulaciones gastrointestinales o genitourinarias.

04

Endocarditis
infecciosa

Los gérmenes integrados en el grupo HACEK (Haemophilus parain-
fluenzae, Haemophilus aphrophilus, Aggregatibacter actinomycetem-
comitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens y Kingella
kingae) son causa de endocarditis infecciosa con hemocultivo nega-
tivo, ya que precisan medios de cultivo enriquecidos e incubacion
prolongada. Suelen tener un curso subagudo y producir grandes vege-
taciones, que pueden dar lugar a fendmenos embdlicos a distancia e
insuficiencia cardiaca congestiva (Tabla 4.1).

Coxiella burnetii

Brucella mellitensis

Grupo HACEK (gramnegativos)

Legionella pneumophila

Bartonella quintana y Bartonella henselae

Tropheryma whipplei

Chlamydophila psittaci

Hongos (Candida y Aspergillus)

Estreptococos nutricionalmente variantes (Abiotrophia 'y Granulicatella)

Tabla 4.1. Agentes implicados en la endocarditis infecciosa
con hemocultivos negativos
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- Haemophilus influenzae NO forma parte del grupo HACEK.

Coxiella 'y Brucella son gérmenes productores de endocarditis con
hemocultivos negativos, suelen afectar a la valvula aértica y, con
frecuencia, precisan cirugia para su tratamiento. Otros gérmenes
implicados en endocarditis con hemocultivos negativos son: Barto-
nella quintana (agente productor de la “fiebre de las trincheras”, en
ocasiones puede ocasionar endocarditis, particularmente descrita
en alcoholicos indigentes), Legionella (descrita de forma ocasional
como causa de endocarditis protésica; habitualmente la infeccion
se adquiere durante la cirugia), Tropheryma whipplei (causante de
endocarditis insidiosa afebril) y los denominados estreptococos
nutricionalmente variantes, que requieren de medios de cultivo
especificos enriquecidos con clorhidrato de piridoxal para su iden-
tificacion.

Los hongos son una rara causa de endocarditis (1% de los casos),
suelen presentarse en UDVP, pacientes con nutricion parenteral pro-
longada, antibioterapia de amplio espectro o dispositivos intravascu-
lares. Candida albicans y C. parapsilosis constituyen los agentes mas
habitualmente implicados. Es frecuente que adquieran una presenta-
cién subaguda y que originen grandes vegetaciones.



Por altimo, la endocarditis trombdtica no bacteriana (también deno-
minada marantica o de Libman-Sacks) constituye una causa poco
frecuente de embolismo sistémico cuya presencia suele asociarse
a enfermedades malignas y estados de hipercoagulabilidad (como el
sindrome antifosfolipido primario o el lupus eritematoso sistémico).

Su sustrato histologico consiste en la presencia de un trombo estéril
adherido al endocardio valvular, formado por acumulos de fibrina y
plaquetas con alto potencial emboligeno.

4.2 . manifestaciones clinicas

(Figura 4.1y 4.2)

Segun la intensidad de las manifestaciones clinicas y su duracion, se
suele hablar de endocarditis infecciosa aguda y subaguda. Las endo-
carditis agudas suelen aparecer como consecuencia de infecciones
por gérmenes agresivos (el mas frecuente es S. aureus), no precisan
necesariamente de la existencia de una cardiopatia o valvulopatia pre-
via, son rapidamente destructivas y, sin tratamiento son mortales en
menos de seis semanas.

Son las que producen embolias sépticas con mas frecuencia.
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= Es muy sugestiva de endocarditis la presencia de fiebre sin
foco y soplo nuevo de insuficiencia valvular.

Las endocarditis subagudas suelen estar causadas por gérme-
nes menos destructivos (frecuentemente estreptococos del grupo
viridans), que asientan en vélvulas con patologia previa y persisten
durante mas de seis semanas; no suelen embolizar y, en una minoria
de ocasiones, se puede recoger el antecedente de una manipulacién
dentaria previa (se ha comprobado que la mayor parte de las bacterie-
mias transitorias que pueden ocasionar una endoncarditis sobre una
valvulopatia predisponente se ocasionan en el seno de procedimien-
tos cotidianos como el cepillado de dientes).

Vegetaciones en
lavélvula adrtica

Vegetaciones
en la valvula mitral

Absceso
intramural

Absceso
del tabique
interventicular

Roturas
de cuerdas tendinosas

Figura 4.1. Complicaciones locales de la endocarditis infecciosa

04. Endocarditis infecciosa.

Infarto cerebral
Hemorragia cerebral

Absceso
cerebral

Hemorragias
hepaticas

@‘“

Manchas de Roth,
hemorragias
conjuntivales

Infarto, absceso,
glomerulonefritis

Infarto, absceso

\

) y aneurisma
Nodulos de Osler micénico
Petequias ) esplénicos
Manchas
de Janeway
Embolia o Hemorragias
Isquemia — 5 subungueales

Figura 4.2. Complicaciones a distancia de la endocarditis infecciosa
(ENURM, 22-68b)

En cualquier caso, debe sospecharse la presencia de endocarditis

infecciosa en las siguientes situaciones:

. Paciente con fiebre sin focalidad infecciosa aparente.

. Paciente febril con soplo cardiaco.

. Paciente con fiebre y fendbmenos embolicos (infarto, hemorra-
gia...) 0 lesiones cutaneas (estigmas periféricos cutaneos de
endocarditis).

Aunque el soplo suele ser el sigho mas caracteristico de la endocar-
ditis, hay que tener en cuenta que la presencia de fiebre, por producir
un estado hiperdindmico en la circulacion sanguinea, puede dar lugar
a la presencia de soplo cardiaco sin necesidad de que exista endocar-
ditis infecciosa. También hay que recordar que, en ocasiones, el soplo
cardiaco puede no existir (como ocurre en fases muy precoces de las
endocarditis bacterianas sobre valvulas previamente sanas, infeccion
del endocardio mural, endocarditis tricuspide y endocarditis en per-
sonas ancianas).

Otras manifestaciones cardiacas de la endocarditis infecciosa son la
presencia de bloqueos cardiacos y arritmias (sobre todo, provocados
por abscesos septales), pericarditis (a partir de abscesos del anillo
valvular, que pueden terminar invadiendo el espacio pericardico) o
insuficiencia cardiaca congestiva de instauracion aguda (ocasionada
habitualmente por insuficiencia valvular).

Ademas del soploy la fiebre, el tercer componente habitual de la endo-
carditis infecciosa son los fendmenos embolicos, ocasionalmente las
primeras manifestaciones clinicas de la enfermedad. Las vegetaciones
endocarditicas de mas de 10 mm de diametro situadas sobre la valva
anterior de la véalvula mitral tienen més riesgo de embolizacion.

Dichos fendmenos embolicos pueden ocurrir en cualquier érgano,
pero con mas frecuencia se localizan en el sistema nervioso central
(60% de los casos), excepto en los pacientes UDVP con endocarditis
tricuspide que presentan embolias sépticas en pulmon.
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Las lesiones de Janeway (maculopapulas eritematosas en palmas y
plantas) también son manifestaciones clinicas de embolismos perifé-
ricos (Figura 4.3).

A

= En una endocarditis adrtica, la presencia de algun tipo de blo-
queo cardiaco sugiere la existencia de un absceso en el tabique
interventricular, y precisa ecocardiograma transesofagico para su
diagndstico.

-

Figura 4.3. Manchas de Janeway

La endocarditis se puede acompanar de fenémenos inmunol6gicos (que
no son patognomonicos): manchas de Roth en el fondo de ojo (lesiones
hemorragicas retinianas también asociadas a vasculitis y anemias),
hemorragias subungueales en astilla, nédulos de Osler en los pulpejos
de los dedos, 0 hemorragias subconjuntivales. Otras manifestaciones
de base inmunoldgica son la esplenomegalia y la glomerulonefritis por
deposito de inmunocomplejos (con frecuencia se acompafa de hipo-
complementemia y presencia de factor reumatoide en suero), tipicas
de las endocarditis de curso subagudo e infrecuentes en la actualidad.

La localizacion mas frecuente de la endocarditis infecciosa es la
valvula mitral, seguida por la adrtica y, en tercer lugar, la asociacion
simultdnea de endocarditis mitral y adrtica.

En el paciente UDVP la valvula que se afecta méas frecuentemente
es la tricuspide, seguida de las vélvulas izquierdas; la afectacion de
la valvula pulmonar resulta excepcional, debido a que comunica dos
camaras de bajas presiones.

Por afectar habitualmente a las cavidades cardiacas derechas, el cua-
dro clinico es menos grave desde un punto de vista hemodindmico
que el resto de las formas de endocarditis y, en lugar de fendbmenos
embdlicos sistémicos, son tipicas las embolias sépticas pulmonares
que se pueden

complicar con el desarrollo de infiltrados cavitados. El tratamiento de
la endocarditis trictspide por S. aureus en el paciente UDVP consiste
en la administracion de cloxacilina asociada a un aminoglucoésido, y
en ocasiones puede limitarse a tan s6lo dos semanas; el fracaso en
el control de la infeccion, a pesar del tratamiento antibiotico correcto,
obliga a realizar una reseccion valvular. El prondstico es bueno (no

porque se dé una menor destruccion de la arquitectura valvular, sino
por afectarse las camaras derechas predominantemente), con una
tasa de mortalidad baja.
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= Los fendmenos embolicos son muy frecuentes en la endocar-
ditis y pueden provocar cuadros clinicos confusos.

4.3. piagnostico

Se basa en la sospecha clinica, la realizacién de hemocultivos o prue-
bas serolégicas para gérmenes de cultivo dificultoso y en el estudio
ecocardiografico (ENURM, 14-38). A este respecto, la via transesofa-
gica presenta mayor sensibilidad que la transtoracica para la deteccion
de vegetaciones (90% frente a 70%, respectivamente), y su realizacion,
en un primer momento, puede ser mas rentable si existe una elevada
sospecha de endocarditis. El abordaje transtoracico visualiza mejor las
endocarditis de localizacion tricuspidea.

Los criterios modificados de Duke, propuestos por Durack y colabora-
dores, son empleados para estratificar la probabilidad diagnéstica de
endocarditis (Tabla 4.2). Se basan fundamentalmente en los hemocul-
tivos y en los hallazgos ecocardiograficos (ENURM, 23-62).

1. Hemocultivos positivos (ENURM, 14-38):
a) Microorg. tipicos en al menos dos hemocultivos
separados:
> S.viridans, S. bovis, HACEK
> Bacteremias primarias comunitarias
por S. aureus o Enterococcus spp.
b) Hemocultivos persistentemente positivos
c) Serologia positiva para Coxiella bunetii
(antigenos de fase I)

2. Hallazgos en ecocardiografia:
a) Ecografia con
> Vegetacion o chorro valvular
> Absceso
> Nueva dehiscencia en protesis valvular
b) Nueva regurgitacion valvular

3. Serologia positiva para Coxiella bur netii (antigenos
de fase I)

Criterios
mayores

1. UDVP o cardiopatia predisponente

2. Fiebre mayor de 38 °C

3. Fendmenos vasculares: émbolos en arterias

mayores, infartos sépticos pulmonares, aneurismas

micoticos, hemorragia intracraneal o conjuntival,

manchas de Janeway

Fenémenos inmunol6gicos: glomerulonefritis,

nodulos de Osler, manchas de Roth, factor

reumatoide

5. Ecocardiografia sugestiva sin ser criterio mayor

6. Hallazgos microbiol6gicos (cultivo o serologia) sin
ser criterios mayores

Criterios
menores 4.

1. Criterios patologicos: Cultivo o histologia positivos
en vegetacion, absceso intracardiaco o émbolo

2. Criterios clinicos:
- Dos criterios mayores
- Un criterio mayor y tres menores
- Cinco criterios menores

Endocarditis
infecciosa
definitiva

Endocarditis Hallazgos sugestivos que no cumplan los criterios
infecciosa posible EOIENG

Tabla 4.2. Criterios modificados de Duke



4.4. Tratamiento

La endocarditis infecciosa precisa de la administracion de farmacos
bactericidas en dosis elevadas y durante tiempo prolongado, ya que
las bacterias en las vegetaciones se encuentran rodeadas por fibrina,
circunstancia que las hace poco accesibles a los mecanismos defensi-
vos del organismo y a la penetracion de los antibiéticos. La asociacion
de las penicilinas con gentamicina es sinérgica contra cocos grampo-
sitivos, por lo que se suele usar esta asociacion en las endocarditis
producidas por estos gérmenes.

Por regla general, el tratamiento debe mantenerse de dos (endocarditis
no complicada por estreptococos sensibles a penicilina, asociando un
aminoglucosido) a seis semanas (enterococos), suspendiendo el amino-
glucosido a la tercera semana. El tratamiento de las endocarditis tricus-
pideas no complicadas por S. aureus puede limitarse a dos semanas.

Las endocarditis producidas por S. aureus sensible a meticilina deben
tratarsecon cloxacilina asociada a gentamicina, si bien esta Ultima no
se recomienda ya en los pacientes con endocarditis estafi loc.cica
sobre v.lvula nativa. Para los resistentes a meticilina, se utiliza vanco-
micina o daptomicina con gentamicina.

En el caso de S. epidermidis (tipico en las endocarditis protésicas pre-
coces) se asume de entrada resistencia del microorganismo a metici-
lina y, por ello, es de eleccion la vancomicina con gentamicina, a los
que puede asociarse la rifampicina por su papel sinérgico.

Las endocarditis producidas por estreptococos sensibles a la penici-
lina se tratan con penicilina G o ampicilina, a la que se puede asociar
gentamicina. En el caso de estreptococos resistentes a penicilina, se
utilizara vancomicina con gentamicina.

Las endocarditis producidas por gérmenes del grupo HACEK deben
tratarse con cefalosporinas de tercera generaci.n (ceftriaxona). En
caso de alergia a b-lactamicos se puede utilizar una fluoroquinolona
(ciprofloxacino).

Para los enterococos sensibles a penicilina (E. faecalis), se utiliza ampi-
cilina asociada a gentamicina. Si el enterococo fuese resistente a ami-
nogluc.sidos o existiera un riesgo muy elevado de nefrotoxicidad, se
podr.a emplear una pauta basada en ampicilina mas ceftriaxona.

En el caso de endocarditis por Brucella spp. se aconseja tratamiento
con doxiciclina, rifampicina 'y cotrimoxazol al menos 3 meses, con aso-
ciacion de estreptomicina durante el primer mes. Para C. burnetii se
utiliza doxiciclina con hidroxicloroquina de forma prolongada.

Las endocarditis fungicas se tratan con una equinocandina asociada a
anfotericina B o voriconazol.

= Las causas de muerte mas frecuentes en endocarditis infec-
ciosa son: complicaciones neurolégicas, complicaciones sépticas,
e insuficiencia cardiaca (esta Ultima es la mas frecuente).

04. Endocarditis infecciosa.

Debe considerarse la posibilidad de recambio valvular quirdargico en

las siguientes situaciones:

. Insuficiencia cardiaca congestiva por rotura o disfuncién valvular.

. Infeccion no controlada con bacteriemia persistente.

. Forma protésica precoz o por S. aureus.

. Absceso miocardico perivalvular o blogueo cardiaco.

. Etiologia por bacilos gramnegativos (excepto grupo HACEK), Bru-
cella, Coxiella, hongos y, en general, cualquier agente para el que
no se disponga de un tratamiento antibiotico 6ptimo.

. Embolismos sépticos recurrentes (dos 0 mas, en especial si se
asocian a vegetaciones de gran tamano y oscilantes en la eco-
cardiografia).
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- La causa mas frecuente de indicacion quirurgica en las endo-
carditis izquierdas es la insuficiencia cardiaca refractaria al tra-
tamiento, mientras que en las derechas es la persistencia de la
infeccion a pesar del tratamiento antibiotico.

- Con la primera embolia, se mantiene actitud expectante.

4.5. profilaxis

Las indicaciones de profilaxis de la endocarditis infecciosa han sido

revisadas recientemente, simplificdndose las recomendaciones

vigentes hasta el afio 2007. Asi, sélo deberd administrarse en los
pacientes que presenten situaciones de muy alto riesgo para el desa-
rrollo de endocarditis, que incluyen las siguientes circunstancias:

. Portadores de protesis valvulares.

. Episodio previo de endocarditis infecciosa.

. Cardiopatias congénitas cianosantes complejas no corregidas,
con correccién parcial o reparadas mediante la colocacion de
material protésico (en este Gltimo caso, tan solo durante los seis
primeros meses tras dicha intervencion).

. Valvulopatia del corazén transplantado.

A estos pacientes se les administrara profilaxis exclusivamente si van
a ser sometidos a algln procedimiento que implique perforacion o
sangrado de la mucosa oral (extraccion dentaria, colocacién de un
implante, endodoncia), manipulacion del tejido periapical o gingival, o
biopsia de la mucosa del tracto respiratorio.

La pauta de eleccion consiste en amoxicilina en dosis Unica (2 g) por
via oral, entre 30 y 60 minutos antes del procedimiento. Si la via oral
no esta disponible se puede emplear ampicilina o ceftriaxona por via
intramuscular o intravenosa. En la actualidad no se considera necesaria
la administracion de profilaxis tras procedimientos sobre la mucosa geni-
tourinaria o gastrointestinal (colonoscopia, cistoscopia, colangiopancrea-
tografia retrégrada endoscopica (CPRE) o cirugia prostéatica, entre otros).
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- ENURM 2023: 62
- ENURM 2022: 68b
- ENURM 2014: 38



5.1. Neumonias
y absceso pulmonar enurwm, 20-77)

Concepto

Las neumonias son procesos infecciosos del parénguima pulmonar. Se
puede clasificar, seguin su ambito de adquisicion, en: extrahospitalarias
(adquiridas en la comunidad), intrahospitalarias (nosocomiales) y asocia-
das al cuidado sanitario. Las extrahospitalarias son las que se desarro-
llan en el seno de la poblacion general. Hay que considerar que no son
extrahospitalarias aquéllas que se manifiestan en los diez primeros
dias tras el alta de un paciente del hospital, ni tampoco las que lo hacen
a partir de las 48 a 72 horas de su ingreso. Este concepto no se aplica a
los pacientes con inmunodepresion grave que adquieren una neumonia
sin estar ingresados (debido a sus caracteristicas especiales se las deno-
mina neumonias en inmunodeprimidos), ni tampoco a la tuberculosis.

Neumonia asociada al ventilador: todas aquellas neumonias que
aparecen >48 horas después de la intubacion orotraqueal.

En condiciones normales la via respiratoria inferior es estéril gracias
a los mecanismos de filtrado y eliminacion. Cuando en la superficie
tragueobronquial se depositan particulas infecciosas, el movimiento
de los cilios las arrastra hacia la orofaringe, y las que a pesar de todo
llegan a depositarse en la superficie alveolar son eliminadas por las
células fagocitarias (las principales son los macréfagos) y factores
humorales. Si fallan los mecanismos de defensa o si la cantidad de
microorganismos es muy alta, se produce el proceso inflamatorio a
través de la secrecion de citocinas que facilitan la creacion de una
respuesta inflamatoria.

Patogenia

Los gérmenes pueden invadir el parénquima pulmonar por varias
vias: aspiracion de microorganismos que colonizan la orofaringe,
inhalacion de aerosoles infecciosos, diseminacion hematogena desde
un foco extrapulmonar y por contigliidad e inoculacion directa de
microorganismos.

= Las bandas oligoclonales en LCR estan presentes en multiples
patologias y solo indican la activacion de un pequefio pool de
linfocitos B en el SNC.

05

Infecciones del
tracto respiratorio

A. Microaspiracién

Es la via mas frecuente de adquisicion. Los individuos sanos son por-
tadores en la orofaringe de Streptococcus pneumoniae, Streptococcus
pyogenes, especies de Staphylococcus, Neisseria, Corynebacterium, H.
influenzae, Moraxella catarrhalis o0 Mycoplasma pneumoniae, 10s anae-
robios estan presentes en los surcos gingivales y en la placa dental. La
colonizacion de la orofaringe por bacilos gramnegativos es rara en los
pacientes sanos (menos del 2%), pero aumenta en pacientes hospitali-
zados, debilidad, diabetes, alcoholismo, otras enfermedades subyacen-
tes y la edad avanzada.

El desarrollo de neumonia es mas probable si la aspiracion es de gran
volumen o contiene flora mas virulenta o cuerpos extrafios, como ocu-
rre en la aspiracion de material digestivo. La aspiracion masiva es mas
frecuente y grave en personas con alteracion del nivel de consciencia
(alcohdlicos, drogadictos, convulsiones, ictus, anestesia general), dis-
funcién neuroldgica de la orofaringe y trastornos de la deglucion.

De todos los pa cientes ingresados, l0os que presentan mayor riesgo
de colonizacion de la orofaringe por gérmenes gramnegativos mas
patdégenos son los que estdn en la UVI, ademdas de encontrarse en
alto riesgo de aspirar esta flora (el estbmago se considera un impor-
tante reservorio de microorganismos capaces de producir neumonia
nosocomial). Normalmente, el estbmago es estéril debido al &cido
clorhidrico; sin embargo, la elevacion del pH por encima de 4 permite
la multiplicacion de los microorganismos, como ocurre en pacientes
con edad avanzada, aclorhidria, enfermedad del tracto gastrointesti-
nal superior, ileo, nutricion enteral, tratamiento con inhibidores de la
bomba de protones o antagonistas de los receptores H,.

La intubacion orotraqueal (I0T) para ventilacion mecéanica (VM) es
el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de neumonia
nosocomial. Otro factor de riesgo son los equipos para cuidados res-
piratorios, como nebulizadores y humidificadores, que pueden estar
contaminados por bacterias capaces de multiplicarse en el agua. El
uso de las sondas nasogastricas se esta reconociendo como factor de
riesgo para neumonias nosocomiales, ya que puede aumentar el riesgo
de sinusitis, colonizacion orofaringea, reflujo y migracion bacteriana.

B. Inhalacién

Es otro modo de adquisicion de las neumonias, tanto extrahospitalarias
como intrahospitalarias. Las particulas menores de 5 micras pueden
permanecer suspendidas en el aire durante mucho tiempo vy, si son
inhaladas, pueden depositarse en los bronquiolos y alvéolos, produ-



Factor de riesgo Patégenos

Alcoholismo

05. Infecciones del tracto respiratorio. IF

Streptococcus pneumoniae, anaerobios de cavidad oral, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter species,
Mycobacterium tuberculosis

EPOC y/o tabaquismo activo

Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa, Legionella species, S. pneumoniae, Moraxella catarrhalis,
Chlamydia pneumoniae

Aspiracion

Enterobacterias, bacilos gram negativos

Abscesos pulmonares

S. aureus anaerobios de cavidad oral, M. tuberculosis, micobacterias atipicas

Exposicion a murcielagos

Histoplasma capsulatum

Exposicion a aves

Chlamydia psittaci

Exposicion a conejos

Francisella tularensis

Exposicion a animals de granja o gatos.

Coxiella burnetti (Q fever)

Estadios tempranos de infeccién por VIH

S. pneumoniae, H. influenzae, M. tuberculosis

Estadios tardios de infeccién por VIH

Los mismo patdgenos que en los estadios tempranos mas Pneumocystis jirovecii, Cryptococcus, Histoplasma,
Aspergillus, micobacterias atipicas (especialmente Mycobacterium kansasii), P aeruginosa, H. influenzae

Viaje por cruceros u hospedaje en hoteles
en las Ultimas dos semanas

Legionella spp

Epidemia por influenza

Influenza, S. pneumoniae, Staphylococcus aureus, H. influenzae

Tos de mas de 2 semanas que en algunas
ocasiones es emetizante

Bordetella pertussis

Enfermedad structural pulmonar
(ej: bronquiectasias, fibrosis quistica)

P, aeruginosa, Burkholderia cepacia, S. aureus

Usuarios de drogas intravenosas

S. aureus, anaerobio, M. tuberculosis, S. pneumoniae

Tabla 5.1. Principales agentes etiologicos de la neumonia

ciendo, por tanto, infeccion. Se adquieren por inhalacion de aerosoles
infecciosos: Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae,
Chlamydophila psittaci, Coxiella burnetii, virus, M. tuberculosis y Legio-
nella pneumophila.

A nivel intrahospitalario, la Legionella se adquiere al estar contami-
nados los suministros de agua. También puede haber neumonias
nosocomiales por hongos como el Aspergillus, pues este microor-
ganismo puede aislarse del polvo asociado con obras en el medio
hospitalario, asi como de los sistemas de ventilacion cuando estan
en mal estado.

C. Diseminacién hematégena

Se produce sobre todo en los casos de endocarditis bacteriana dere-
cha o izquierda o cuando hay infecciéon de catéteres intravenosos; el
ejemplo tipico es el del Staphylococcus aureus. También puede dise-
minarse al pulmon la infeccién de los tejidos retrofaringeos por Fuso-
bacterium necrophorum en el contexto de un sindrome de Lemierre.
D. Diseminacién por contigiiidad

Rara vez la neumonia se produce a partir de una infeccion adyacente.
E. Inoculacién directa

Puede producirse durante la realizacion de una IOT.

Epidemiologia y etiologia

La etiologia de la neumonia depende de si es extrahospitalaria o intra-
hospitalaria y, a su vez, en las extrahospitalarias hay que considerar la

edad del paciente, la existencia de enfermedades subyacentes, carac-
teristicas del paciente en relacion con su profesion, viajes u ocupacio-
nes, ciertas caracteristicas clinicas acompanantes y el ambito donde
se ha adquirido (ENURM, 19-5).

A. Neumonias extrahospitalarias
o adquiridas en la comunidad (NAC)

En los nifos menores de seis meses los gérmenes mas frecuentes son
Chlamydia trachomatis y el virus respiratorio sincitial. En los compren-
didos entre los seis meses y los cinco anos, Streptococcus pneumoniae
(ENURM, 21-31b, 10-32); entre los cinco y los 18 afnos, Mycoplasma
pneumoniae.

Lcverf

-> La tuberculosis es también una causa de cavitacion pulmonar
muy frecuente.

En la poblacion adulta el germen mas frecuente, independientemente
de la edad y de la comorbilidad asociada, en todas las NAC es Strep-
tococcus pneumoniae; cabe recordar que si el adulto es muy joven,
tiene aumentado de modo relativo la incidencia de M. pneumoniae y
de C. pneumoniae. A partir de los 65 afnos aumenta la frecuencia rela-
tiva de otros gérmenes, como los bacilos gramnegativos.

Lcverf

- La diferenciacion entre sindromes tipicos y atipicos sélo suele
ser Util en pacientes sanos y jovenes.
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Hay también cierta variacion estacional; asi, por ejemplo, la Legionella
pneumophila predomina en verano y otofo, y el Mycoplasma pneumo-
niae en invierno. También existen variaciones segun el prondstico; asi,
la mayoria de las heumonias que van a recibir tratamiento ambulato-
rio estan ocasionadas por S. pneumoniae y M. pneumoniae.

B. Neumonias intrahospitalarias o nosocomiales

Los agentes etiol6gicos mas frecuentes como grupo son los bacilos
gramnegativos, sobre todo las enterobacterias y Pseudomonas aeru-
ginosa, que documentan casi la mitad de todos los casos. Otros gér-
menes que siempre habra que considerar a la hora de seleccionar el
tratamiento empirico son neumococo, Haemophilus influenzae y Sta-
phylococcus aureus sensible a meticilina.

En determinadas circunstancias se deberd sospechar otros agen-
tes, tales como anaerobios (broncoaspiracion o cirugia abdominal
reciente), Legionella pneumophila (corticoterapia en dosis elevadas o
aislamiento en el centro hospitalario), y S. aureus resistente a metici-
lina (insuficiencia renal crénica, estancia prolongada en UCI).

C. Neumonia asociada al ventilador

Todas aquellas neumonias que aparecen >48 horas después de la intu-
bacion orotraqueal.

Anatomia patolégica

Ver Tabla 5.2 (tipos de neumonia).

Clinica

A. Neumonia adquirida en la comunidad

Clasicamente la clinica se ha dividido en sindrome tipico y sindrome
atipico. Sin embargo, se considera actualmente que esta diferencia-
cién es artificial en muchos casos, ya que ciertos microorganismos
pueden tener una u otra presentacion, y en ocasiones, la clinica del
paciente no se encuadra claramente en ninguno de los dos sindromes.
No obstante, en ocasiones, esta diferenciacion puede orientar el diag-
nostico etioldgico a veces:
. Sindrome tipico. Cuadro agudo con fiebre elevada, escalofrios,
tos productiva y dolor pleuritico. Semiolégicamente, en la aus-

Neumonia alveolar

cultacion pulmonar se detectan crepitantes y/o soplo tubarico
0 egofonia (datos de condensacion de los espacios aéreos)
(ENURM, 10-73).

Radiol6gicamente se aprecia una condensacion homogénea y
bien delimitada que suele afectar a todo un lébulo. Suelen pre-
sentar leucocitosis.

Esta es la forma de presentacion habitual de S. pneumoniae. La
complicacion supurativa mas frecuente es el empiema. La reac-
tivacion de un herpes labial es muy tipica en el seno de una neu-
monia neumocdécica. En la actualidad, L. pneumophila se incluye
mejor en esta categoria.

. Sindrome atipico. Se caracteriza por una clinica mas suba-
guda con fiebre sin escalofrios, cefalea, mialgias, artralgias y
tos seca.

Semiolégicamente la auscultacién pulmonar suele ser normal,
aunque a veces pueden auscultarse algunos crepitantes y sibi-
lancias.

Radiol6gicamente se aprecia un patron intersticial o infiltra-
dos multiples. No suele haber leucocitosis o ésta es menor.
Es la forma de presentacion mas habitual de M. pneumoniae,
C. pneumoniae, C. psittaci, C. burnetii y diversos virus. Puede
acompanarse de diversas manifestaciones extrapulmonares:
esplenomegalia (C. psittaci), hepatitis (C. burnetii); anemia hemo-
litica autoinmunitaria por crioaglutininas, miringitis bullosa, eri-
tema multiforme o ataxia (M. pneumoniae) (ENURM, 22-71a).

s

- La determinacion del antigeno de Legionella en la orina es el
meétodo diagndstico de eleccion para detectar una legionelosis en
el servicio de urgencias.

B. Neumonia nosocomial

El diagnostico de este proceso no es facil; los criterios clinicos comun-
mente aceptados son los siguientes: presencia de un infiltrado de apa-
ricion nueva en la radiografia de torax, junto con fiebre y secreciones
tragueobronquiales purulentas o leucocitosis. Sin embargo, a menudo
estos criterios son poco fiables en pacientes con enfermedades pul-
monares previas, 10T que irrita la mucosa u otros procesos que tam-
bién pueden producir fiebre y leucocitosis.

TG [EET Bronconeumonia Neumonia intersticial Absceso pulmonar neumonia necrotizante
Caracteristicas Afectacion multiples Afectacion alvéolos Afectacion del intersticio Necrosis en el parénquima pulmonar, que
aléolos y bronquiolos radiolégicamente aparece como zonas
Bronquiolos respetados NO broncograma aéreo hiperlucentes en el seno de area condenada
(broncograma aéreo) Segmentaria y multiple Neumonia necrotizante: multiples pequefas
Puede afectar a todo Raro lobulo completo Absceso pulmonar: Unica > 2 cm
un lébulo Localizacion tipica en zonas declives
Gérmenes Neumococo Staphylococcus aureus C. psittaci, C. pneumoniae Anaerobios
mas frecuentes Klebsiella BGN Coxiella burnetii S. aureus
Mycoplasma pneumoniae BGN, P, aeruginosa
Virus respiratorios Algunas especies de Legionella
S. pneumoniae tipo 3

Tabla 5.2. Tipos de neumonias (ENURM, 21-64b, 21-76c)




C. Absceso pulmonar

Presenta peculiaridades respecto al resto de las neumonias. La mayo-
ria de las veces la clinica es indolente y se parece a una tuberculosis:
sudoracion nocturna, pérdida ponderal, tos, fiebre no muy elevada,
y expectoracion fétida y ocasionalmente hemoptoica. En la explora-
cion fisica se podra encontrar roncus, crepitantes, soplo anfétero y
aliento fétido. Radiolégicamente la localizacion tipica del infiltrado
son los segmentos pulmonares mas declives (segmento superior del
I6bulo inferior y posterior del l6bulo superior) y, de modo caracte-
ristico, existe cavitacion con nivel hidroaéreo. Otras veces la clinica
del absceso es mas aguda. La patogenia es por aspiracion de flora
mixta aerobia (Streptococcus del grupo viridians, Eikenella corrodens)
y anaerobia (Fusobacterium, Peptostreptococcus, Porphyromonas y
Prevotella) (ENURM, 19-62).

Manifestaciones clinicas

La presentacion clinica de NEH varia ampliamente ya que puede cur-
sar con los signos clasicos de neumonia como fiebre, tos y disnea a
presentarse como una neumonia severa caracterizada por sepsis e
insuficiencia respiratoria. Los sintomas mas frecuentes son la tos, que
puede ser o himeda, grados variables de disnea y en algunos casos
dolor pleuritico. Al examen fisico varios signos se pueden encontrar

Abomba cisura

Klebsiella (I6bulos superiores)

Neumococo (I6bulos inferiores)

Figura 5.1. Enfermedades cutaneas localizadas en la mucosa oral

Pioneumotérax

Reactivacion

Abscesos

S.aureus
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como aumento de la frecuencia respiratoria, crepitantes a la auscul-
tacion, frémito en la palpacion, egofonia o matidez en la percusion.
Todos estos signos son la evidencia de acumulacién de liquido en el
parénquima pulmonar.

Dentro de los sintomas sistémicos el mas frecuente es la fiebre. Otros
sintomas como los escalofrios, la debilidad y la inapetencia se pue-
den presentar. En pacientes ancianos, el deterioro del estado mental
puede ocurrir. Al examen fisico es frecuente encontrar taquicardia y
en estados severos los pacientes pueden estar hipotensos.

Diagnoéstico

El diagnostico sindrémico se basa en una historia clinica compati-
ble junto con alteraciones radioléogicas. El diagnostico etioldgico
puede suponerse por los datos clinicos, los patrones radiol6gicos
y la existencia o no de ciertos datos en la epidemiologia del paciente.

Sin embargo, el diagnostico etioldgico de seguridad s6lo puede cono-
cerse con procedimientos de laboratorio que no siempre estaran justi-
ficados y, a veces, a pesar de su realizacion, no se conocera la etiologia
del proceso, ya que hay un alto porcentaje de neumonias adquiridas
en la comunidad quedan sin diagndstico etiologico (en algunas series,
alcanza casi el 50%).

Varicela (miliar confluente)
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Los métodos diagndsticos no invasivos mas habituales son:

. Examen de esputo. La tincion de Gram y el cultivo de la mues-
tra sigue siendo Util siempre que presente mas de 25 polimorfo-
nucleares y menos de diez células epiteliales por campo de poco
aumento (criterios de Murray). Cuando en la tincién de Gram sélo
se aprecia un tipo morfoldgico de bacteria, es probable que este
microorganismo sea el causante de la neumonia. La tincion del
Gram tiene una sensibilidad y especificidad aproximada del 60 y
85%, respectivamente, para la identificacion de patégenos como
S. pneumoniae.

Si se obtiene en la tincion de Gram flora mixta (en muestras de
buena calidad), sugiere infeccion por anaerobios.

. Técnicas serolégicas. Son Utiles en el caso de sospecha de los
siguientes patogenos: L. pneumophila, M. pneumoniae, Chlamy-
dophila, C. burnetii y virus.

. Hemocultivos. Se realizan a los pacientes ingresados y son muy
especificos, aunque de baja sensibilidad.

. Deteccion de antigenos bacterianos en orina (ELISA o0 inmu-
nocromatografia). Empleada en caso de sospecha de L. pneu-
mophila, es muy sensible y especifica para el serogrupo 1 (que
produce aproximadamente el 70% de las infecciones por dicho
germen), por lo que actualmente constituye el método diagnos-
tico de referencia. El medio de cultivo especifico para Legionella
es el agar BCYE. También se han desarrollado técnicas de detec-
cion de antigeno neumocécico en orina.

Los métodos diagnésticos invasivos sblo estan indicados en las

NAC mas graves, de curso fulminante o que no responden al trata-

miento empirico inicial. En el caso de las neumonias nosocomiales

se debe obtener muestras respiratorias por procedimientos invasivos

para el analisis microbiolégico si hay datos de gravedad o de mala

evolucioén al cabo de 48-72 horas de tratamiento empirico.

. Puncidn-aspiracion con aguja fina transtoracica. Ofrece una
alta especificidad, pero su sensibilidad es baja.

. Biopsia pulmonar abierta. Es la técnica méas agresiva de todas
y suele indicarse en el caso de que la neumonia sea progresiva
y las muestras obtenidas por broncoscopia no tengan valor diag-
nostico.

. Toracocentesis. En caso de derrame pleural paraneumonico y/o
empiema; es una técnica muy especifica.

. Fibrobroncoscopia. Es en la actualidad el procedimiento inva-
sivo de referencia. Se deben hacer cultivos cuantitativos para
distinguir colonizacién de infeccion.

Criterios de ingreso hospitalario en la
neumonia extrahospitalaria

Determinar si un paciente con neumonia puede ser manejado de
manera ambulatoria o requiere la admision a salas de observacion,
a sala general o requiere una internacion a la unidad de cuidados
intensivos es un paso esencial en el manejo de estos pacientes. La
severidad del cuadro y el estado clinico del paciente es la herramienta
mas importante para tomar esta decision. No obstante, existen dife-
rentes herramientas para tener en cuenta. Los Scores de prediccion
previamente expuestos, PSI'y el CURB 65, son excelentes recursos

para ayudar en la toma de decisiones. Las ultimas guias recomien-
dan fuertemente utilizar la escala de PSI, puesto que es la que ofrece
mayor exactitud y confiabilidad. EI CURB 65 es una alternativa valida
en caso de que no se pueda calcular el PSI por las distintas variables
que se requieren. No obstante, el criterio clinico debe ser la piedra
angular para la valoracion de estos pacientes y se complementan con
los scores de riesgo expuestos. Las siguientes tablas resumen los dife-
rentes criterios a tener en mente para definir el sitio de tratamiento
de los pacientes.

Criterios de ingreso a hospitalizacion

Edad avanzada

Comorbilidades: EPOC, Insuficiencia cardiaca, Cirrosis, enfermedad renal
cronica, malignidad, diabetes mellitus.

Compromiso sistémico: inestabilidad hemodinamica, alteracién del estado
de conciencia, taquipnea, falla renal aguda, derrame pleural, bacteriemia,
requerimiento de oxigeno suplementario.

Falla respuesta antibitica empirica

Factores sociales que no permitan garantizar el cumplimiento de
antibioticoterapia en casa.

Factores psiquiatricos.

Intolerancia a la via oral.

PSl clase I, Il O CURB-65

Tabla 5.3. Criterios de ingreso a hospitalizacion

Criterios de ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos

Criterios Requerimiento de soporte vasopresor

mayores ) ) o ; )
Falla respiratoria con requerimiento de soporte ventilatorio
invasivo

Criterios Alteracion del estado mental

menores

Hipotensién que requiera Liquidos endovenosos

Hipotermia

Taquipnea mayor a 30 rpm

Leucopenia

Trombocitopenia

BUN mayor de 20 mg/d|

Infiltrados multilobares

PaFiO2 menor 250

La presencia de cualquier criterio mayor o 3 criterios menores
es indicativa de neumonia severa y que se requiere de manejo
en unidad de cuidados intensivos.

Tabla 5.4. Criterios de ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos

Tratamiento
A. Neumonia Extrahospitalaria (manejo ambulatorio)

La columna vertebral de la terapia es el betalactamico, que se dirige
principalmente a S. pneumoniae. Entre los betalactdmicos, se prefie-
ren dosis altas de amoxicilina y amoxicilina-clavulanico porque per-
manecen activos contra la mayoria de las cepas de S. pneumoniae, a
pesar de las crecientes tasas de resistencia entre macrolidos, tetraci-
clinas y otras clases de antibiéticos. De igual manera, esta indicado la
adicién de macrdlido o doxiciclina para el cubrimiento de microorga-
nismos atipicos en pacientes con comorbilidades. La duracién de la
terapia antibiotica puede ser de 5 a 7 dias (Tabla 5.5).



Amoxicilina O Doxiciclina O macrolido
(si la tasa de resistencia del neumococo
es < al 25%)

Sin comorbilidades
ni factores de riesgo para
MRSA o P. aeruginosa

Con comorbilidades
(Enfermedad cardiaca,
enfermedad pulmonar,
enfermedad hepatica,
enfermedad renal croénica,
diabetes mellitus, alcoholismo,
malignidad o asplenia)

Terapia combinada:

- Amoxicilina + Acido clavulanico o
Cefalosporina + Macroélido (Azitromicina
o Claritromicina) o Doxiciclina, 0
Monoterapia con fluoroguinolona
respiratoria (Levofloxacina,
Moxifloxacina)

Tabla 5.5. Manejo de la neumonia extrahospitalaria

Cuadro sugestivo
de neumonia

extrahospitalaria

Asesorar severidad
con CURB-65 o PSI

Riesgo moderado
CURB 65: 2
PSI: IV, V

Riesgo Alto
CURB 65:3-4PSI:IV,Vy
Criterios IDSA de NAC Severa
23 criterios menores
o 21 criterio mayor.

Riesgo bajo
CURB65:06 1
PSI: L1101

Tratamiento
hospitalario
no UCI

Tratamiento
ambulatorio
(Ingresar
dependiendo
de contexto
social)

Tratamiento hospitalario
en UCI
Toma de hemocultivos

Antibiotico en terapia
combinada
(Beta lactamico + macrolido;
En sospecha de MRSA
adicionar Vancomicina
o Linezolid
En sospecha de
P. aeruginosa adicionar
Piperacilina tazobactam
o carbapenemico

Antibiotico en
terapia combinada
(Beta lactamico
+ macrolido)

Antibiotico en
monoterapia
(Macrolido 6
Amoxicilina)

Figura 5.2. Tratamiento empirico de la neumonia extrahospitalaria

B. Tratamiento neumonia extrahospitalaria que
requiere hospitalizacién

En pacientes que tengan NEH y requieran hospitalizacion en sala
general, el esquema antibiotico mas ampliamente usado es la Cefa-
lospirina de 3era generacion mas macrélido asociado o Ampicilina/
Sulbactam mas el macrolido. Por otro lado, en pacientes que tengan
factores de riesgo para P aeruginosa, se debe ampliar el espectro
antibiético por lo que se optaria por utilizar antibiéticos anti-pseu-
domonas como la Piperacilina-Tazobactam, Cefepime, Carbapené-
micos, en dado caso que tenga factores de riesgo para S. aureus
meticilino resistente, el tratamiento deberia incluir Vancomicina o
Linezolid. Hay que recordar que la Daptomicina sufre de inhibicion
por parte del surfactante pulmonar, por lo que su uso esta contrain-
dicado en neumonia.

05. Infecciones del tracto respiratorio.

MRSA (S. aureus resistente
a meticilina)

P. aeruginosa

Enfermedad renal crénica Enfermedad estructural pulmonar avanzada

terminal (enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Uso de drogas por via clase C-D de la Global Initiative for Chronic
intravenosa Obstructive Lung Disease)

Contacto con individuos
portadores de MRSA

Hospitalizacion o tratamiento antibiético o
con corticoides en los 90 dias previos

Colonizacion o infeccion de
piel y partes blandas previa
por MRSA

Colonizacién por P. aeruginosa

Portador de catéter Institucionalizacion

intravenoso

Neumonia necrotizante Institucionalizacion

Tabla 14. Factores de Riesgo para MRSA 0 P. aeruginosa

C. Tratamiento neumonia extrahospitalaria
que requiere hospitalizacién en unidad
de cuidado intensivo

Se recomienda seguir con las recomendaciones previamente expues-
tas, en las que se utilice un betalactdmico asociado a un macrolido o
una fluoroquinolona. Sin embargo, ante la sospecha o evidencia de P
aeruginosa o S. aureus meticilino resistente, debe iniciar terapia anti-
bidtica con espectro frente a estos patdgenos, como se expuso pre-
viamente. El uso de glucocorticoides se deber reservar Unicamente en
pacientes que presenten shock séptico refractario, en los otros grupos
de pacientes su uso no se recomienda.

D. Tratamiento de absceso pulmonar

Los regimenes empiricos deben penetrar el parénquima pulmonar y
dirigirse tanto a los estreptococos anaerobios estrictos como a los
anaerobios facultativos. Los farmacos de uso razonable son cualquier
combinacién de un inhibidor de betalactamico-betalactamasa (p. Ej.,
Ampicilina + Sulbactam 3gr por via intravenosa cada seis horas) o un
carbapenémico (p. Ej., Imipenem, Meropenem). El uso de metroni-
dazol, si bien tiene cubrimiento para gérmenes anaerobios, no esta
indicado. La duracion de la terapia antibiotica es controversial, algu-
nos autores sugieren un ciclo de antibioticos de aproximadamente
3 semanas o0 hasta que radiologicamente la imagen del absceso
haya reducido sustancialmente. Se puede realizar cambio a terapia
oral, a Amoxicilina-Clavulanico o dependiendo del aislamiento que se
obtenga del paciente. La intervencion quirlrgica es raramente reque-
rida, se reserva Unicamente ante la sospecha de una neoplasia o pre-
sente hemorragia asociada.

- ENURM 2022: 71a, 8c

- ENURM 2021: 31b, 64b, 76C
- ENURM 2020: 77

- ENURM 2019:5, 62

- ENURM 2010: 32, 73



6.1. Etiologia

Las especies integradas en el Mycobacterium tuberculosis complex
incluyen diversos bacilos acido-alcohol resistentes, aerobios estrictos,
no esporulados, inmoviles y no productores de toxinas. En su estruc-
tura presenta gran cantidad de lipidos, acidos micolicos (base de la
acido-alcohol resistencia) y un factor de virulencia.

6.2. patogenia e historia natural

En la historia natural de la tuberculosis podemos distinguir tres posi-
bles situaciones, condicionadas por las diversas formas de relacion
entre el M. tuberculosis y el huésped:

. La exposicidn al M. tuberculosis se produce tras su disemina-
cién mediante particulas de aerosol al toser un enfermo baci-
lifero que, una vez inhaladas, vehiculizan al patégeno hasta el
espacio alveolar donde inicia una replicacion bacteriana lenta
(de 14 a 21 dias). Para que esto suceda, el contacto con el sujeto
bacilifero debe haber sido intimo y prolongado. En el mejor de
los posibles escenarios, los macrofagos alveolares (que forman
parte de la inmunidad innata o inespecifica) eliminan al bacilo
tuberculoso, sin intervencion de los linfocitos T, de forma que
no llega a producirse infeccion. Se estima que este desenlace
favorable ocurre en mas de la mitad de los sujetos expuestos al
bacilo en la poblacién occidental.

. La infeccidn por M. tuberculosis tiene lugar cuando los macro-
fagos alveolares no son capaces de contener y eliminar al bacilo
en un primer momento. Se produce asi su replicacion, inicial-
mente a nivel alveolar, con posterior diseminacion mediante los
vasos linfaticos hasta los ganglios linfaticos regionales. La expre-
sion radiologica de este proceso origina el denominado “com-
plejo primario de Ghon” (neumonitis mas linfangitis méas adenitis)
(ENURM, 22-67a). Tras el drenaje linfatico el germen alcanza la
sangre, diseminandose por via hematogena al resto de 6rganos.
Esta diseminacion hematdgena suele ser silente y se acompana
de la aparicion de una hipersensibilidad retardada o celular (tipo
IV) al microorganismo, en la que participan los linfocitos T (que
forman parte de la inmunidad especifica 0 adquirida).

Una vez activados, los linfocitos T segregan diversas citocinas
que favorecen la migracion y activacion de macréfagos, dando
lugar asi a la formacion de granulomas que mantienen “conte-
nido” al bacilo, gracias fundamentalmente a ese estimulo de los
linfocitos T. Aunque M. tuberculosis puede sobrevivir en su inte-
rior, su crecimiento se ve inhibido por la baja tension de O, y la
presencia de un pH acido, permaneciendo asi en estado latente
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Tuberculosis

durante meses, anos o, en la mayor parte de los casos (90%),
toda la vida del sujeto.

Qﬁ{ ol / .

- El tratamiento de la infeccion nunca negativiza el Mantoux.

. La enfermedad por M. tuberculosis (0 tuberculosis activa)
tiene lugar cuando los microorganismos latentes se reactivan,
coincidiendo normalmente con una disminucion de las defensas
inmunoldgicas. Esta reactivacion puede tener lugar en 6rganos
distintos del pulmon vy, si la disminucion de defensas es grave,
producir una infeccion generalizada en forma de tuberculosis
miliar (que vendria a ser una especie de bacteriemia por M.
tuberculosis).

. La infeccion por VIH constituye actualmente el principal factor de
riesgo para el desarrollo de enfermedad tuberculosa y, a su vez,
la tuberculosis supone una de las enfermedades definitorias de
SIDA (evento C de la clasificacion de los CDC). Aunque la reacti-
vacion pueda tener lugar al cabo de décadas (como en sujetos
de edad avanzada que se infectaron en la juventud), hay que
recordar que la mayoria de los casos de enfermedad tuberculosa
se dan en los dos primeros afios siguientes a la primoinfeccion.
Tan so6lo el 10% de los infectados por M. tuberculosis desarrolla-
ran enfermedad en alglin momento a lo largo de su vida.

6.3. Diagnostico w15

Prueba de la tuberculina
(intradermorreaccion de Mantoux)

El principal sistema defensivo contra M. tuberculosis esta constituido
por la inmunidad celular especifica (mediada por linfocitos T), que se
pone de manifiesto en la prueba de reactividad cutanea a la tuberculina.

Dicha reactividad se demuestra mediante la técnica de Mantoux, con-
sistente en la inyeccién intradérmica en la cara ventral del antebrazo
de un conjunto de proteinas denominado PPD. El PPD contiene protei-
nas comunes a M. tuberculosis, al bacilo de la vacuna BCG (derivado
de M. bovis) y a algunas micobacterias ambientales.

La prueba se considera positiva cuando la induracion (no el eritema),
medida a las 48-72 horas, es mayor de 5 milimetros de didmetro, o
bien de 15 mm de diametro si ha existido vacunacion previa, aunque



Infeccion eliminada

Con respuesta
inmune innata

Con respuesta
inmune adaptativa

Tuberculosis latente

06. Tuberculosis. IF

Enfermedad subclinica

Tuberculosis activa

Prueba de Tuberculina Negativo Positivo Positivo Positivo Usualmente positiva
Interferén-y Negativo Positivo Positivo Positivo Usualmente positiva
Cultivo Negativo Negativo Negativo Puede ser positivo Positivo
Gram de esputo Negativo Negativo Negativo Usualmente negativo Positivo (negativo en
algunos casos)
Contagiosidad No No No Esporadicamente Si
Sintomas Ninguno Ninguno Ninguno Leve 0 negativos De leves a severos
Tratamiento Ninguno Ninguno Terapia preventiva Terapia estandar Terapia estandar
dependiendo de la
poblacion

Tabla 6.1. Métodos diagnosticos de Tuberculosis

las recomendaciones recientes sugieren que no se tenga en cuenta
la vacunacion previa, siempre y cuando se presente algln factor de
riesgo para el desarrollo de la enfermedad.

En pacientes inmunodeprimidos, incluyendo infeccion por VIH, se
acepta como positiva cualquier grado de induracion de la prueba.

Debe tenerse muy presente lo que significa una prueba positiva para
la tuberculina. Esta prueba sélo traduce la existencia de inmunidad
cutanea (hipersensibilidad retardada o de tipo IV) frente a M. tuber-
culosis que a su vez puede haberse adquirido tras la infeccion previa
(aun sin haber desarrollado sintomatologia de enfermedad activa),
mediante vacunacion o tras el contacto con determinadas micobacte-
rias ambientales distintas de M. tuberculosis (habitualmente no paté-
genas) (Tabla 6.2).

Falsos negativos Falsos positivos

Edades extremas Vacunacion previa

Inmunodeficiencia (infeccion VIH, con B(.:,G _ _
tratamientos inmunosupresores, Infeccion por micobacterias
malnutricion proteica, enfermedad ambientales

Error en la realizacion
o interpretacion
de la prueba

neoplasica)

Fase prealérgica (“periodo ventana”)
Tuberculosis miliar o con afectacién
de serosas (pleuritis)

Anergia cutanea (sarcoidosis,
insuficiencia renal cronica)

Proceso febril intercurrente
Vacunacion con virus vivos

Error en la realizacion o
interpretacion de la prueba

Tabla 6.2. Causas de falsos positivos y falsos negativos en
la prueba de la tuberculina

Ensayos de liberacion de interferon-Y

A fin de subsanar algunas de las limitaciones de la prueba de la tuber-
culina, en los ultimos afios se han desarrollado diversas técnicas basa-
das en la deteccion y cuantificacion in vitro en el suero del interferén-y
sintetizado por los linfocitos T de memoria (habitualmente CD45R0),
activados tras ser expuestos al antigeno de M. tuberculosis.

Se consideran mas especificos que la prueba de la tuberculina, pues
los antigenos empleados en este estimulo son exclusivos de M. tuber-
culosis y, por tanto, carece de reactividad cruzada con otras mico-

bacterias. Su principal limitacion radica en su menor sensibilidad en
sujetos con algun tipo de inmunodeficiencia celular (particularmente
infeccion por VIH); tampoco se ha aclarado aun su utilidad en el diag-
nostico de enfermedad activa o en la monitorizacion del tratamiento.

Técnicas microbioldgicas directas (ENURM, 16-62)

El diagnostico definitivo de la enfermedad tuberculosa pasa por la
demostracion de M. tuberculosis en alguna muestra biol6gica del
paciente tras su cultivo en medios especificos (Lowenstein-Jen-
sen o Middlebrook) (ENURM, 11-72; 10-79). Hay que recordar que
la presencia de bacilos &cido-alcohol resistentes con las tinciones
de Ziehl-Neelsen o auramina es muy sugestiva de tuberculosis, par-
ticularmente en un contexto clinicoradiolégico apropiado, pero no es
patognomonica. Por ejemplo, la baciloscopia en orina puede resultar
falsamente positiva por la presencia de M. smegmatis. Estos ultimos
tienen una duracién media de ocho semanas (ENURM, 12-40).

El mejor método para la obtencion de muestras en nifos es el aspi-
rado gastrico matutino (ENURM, 11-34).

Otros métodos de deteccion incluyen el cultivo en medio liquido
(BACTEC), que resulta mas rapido que el cultivo clasico (tarda tan s6lo
dos semanas), y las técnicas de amplificacion de acidos nucleicos
mediante sondas de ADN marcado o PCR (especialmente Utiles en
tuberculosis con escasa carga bacilar, como la meningitis).

Radiologia de torax
En todo paciente con sospecha de tuberculosis hemos de realizar una

radiografia toracica, pudiéndose encontrar multiples imagenes: ima-
gen de neumona, derrame pleural, imagen contada, neumonitis, etc.

6.4. manifestaciones clinicas
Tuberculosis pulmonar (ENUuRm, 23-76)

. Neumonia tuberculosa. La primoinfeccién tuberculosa cursa,
en general, de forma asintomatica o paucisintomatica, produ-
ciendo una neumonitis inespecifica que afecta fundamental-
mente a lébulos medios o inferiores, y que se acompaina de

®
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adenopatias hiliares. Es la forma de predominio en la infancia
(Figura 6.1) (ENURM, 14-76).

La reactivacion tuberculosa afecta fundamentalmente a los
segmentos apicales y posteriores de los lobulos superiores y
a los segmentos superiores de los l6bulos inferiores. La clinica
suele ser insidiosa, con febricula, malestar general, pérdida de
peso, sudoracion nocturna, tos persistente y expectoracion en
ocasiones hemoptoica. Hay que recordar que los pacientes con
silicosis y carcinoma pulmonar tienen mayor predisposicion a
la tuberculosis pulmonar. La enfermedad es muy contagiosa y
requiere aislamiento inicial del paciente (dos semanas desde el
inicio del tratamiento).

Figura 6.1. Tuberculosis cavitada

. Pleuritis tuberculosa. Ocasiona un cuadro de derrame pleural.

En nifios y adultos jovenes puede ser la manifestacion de una
primoinfeccion tuberculosa. Suele ser unilateral, de comienzo
brusco y habitualmente cursa con un exudado de predominio
linfocitario que, caracteristicamente, presenta pobreza de célu-
las mesoteliales, elevacion de las cifras de la isoenzima 2 de la
adenosindeaminasa (ADAZ2), y cifras bajas de amilasa.
La presencia de bacilos tuberculosos en el liquido pleural es
poco frecuente, por lo que una baciloscopia negativa no excluye
el diagnostico de la enfermedad, que habitualmente debe reali-
zarse mediante pleuroscopia y biopsia (demostrandose bacilos
en el interior de los granulomas). La prueba de la tuberculina
puede ser negativa hasta en la tercera parte de los casos. Si ho
se asocia a neumonia, la enfermedad es poco contagiosa, ya que
no existe contacto del germen con el exterior.

Se produce por la diseminacién hematogena en personas con alte-
racion grave del sistema inmunitario. Es mas frecuente en ancianos.
Presenta un comienzo clinico agudo o insidioso, predominando los
sintomas constitucionales y la fiebre (de hecho, la enfermedad puede
cursar como fiebre de origen desconocido). Se cita como patogno-
monicos la presencia de tubérculos en la coroides en el fondo de ojo,
pero esto es poco frecuente.

La radiografia de torax suele presentar un patrén micronodular tipico
“en grano de mijo”, si bien debe tenerse en cuenta que puede ser
normal (Figura 6.2). El diagnostico se suele realizar mediante cul-

tivos de esputo, jugo gastrico, orina (la baciloscopia en orina tiene
buena rentabilidad diagnostica) y médula dsea (positiva en el 50% de
los casos); cuando no se encuentran bacilos 4cido-alcohol resisten-
tes, el procedimiento de eleccién es la biopsia hepatica. La prueba
de la tuberculina suele ser negativa. Es una forma de enfermedad
poco contagiosa.

-

Figura 6.2. Tuberculosis miliar

La tuberculosis ganglionar: es la forma mas frecuente de tuberculo-
sis extrapulmonar. Segun su localizacion la TBC ganglionar puede ser
intra o extratoracica, llamada también linfadenitis periférica (ENURM,
22-37a).

(ENURM, 16-71)

Se puede manifestar en tres contextos: en el seno de una tuberculosis

miliar, simultaneamente a una reactivacion pulmonar, o bien en ausen-

cia de enfermedad pulmonar activa (de hecho, menos del 50% tienen

alteraciones radiogréaficas en el torax) (Figura 6.3).

. Meningitis tuberculosa. Suele ser una forma de meningitis
subaguda o cronica que afecta fundamentalmente a la base
encefalica y se acompafa de paralisis de pares craneales
(especialmente, los oculomotores), confusion, letargia y signos
meningeos; ocasiona secuelas neurolégicas hasta en el 25% de
los casos tratados. Algunos pacientes desarrollan tuberculo-
mas (granulomas de gran tamafio) meningeos o cerebrales que
cursan con convulsiones y se manifiestan anos después de la
infeccion meningea. El liquido cefalorraquideo suele presentar
linfocitosis (si bien en fases muy precoces la pleocitosis es de
predominio polimorfonuclear), aumento de proteinas y glucorra-
quia baja. En el tratamiento, ademas de medicacion antitubercu-
losa, se aconseja tratamiento con esteroides para disminuir las
secuelas (ENURM, 13-71).
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- La meningitis por Listeria también puede cursar con afecta-
cién de pares craneales, pero en este caso por la presencia de
romboencefalitis (ENURM, 23-76).

. Tuberculosis genitourinaria. Por diseminacién hemato-
gena se produce infeccion renal, que se extiende por la via
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Tuberculides: eritema nodoso, eritema
indurado de Bazin

N Pericarditis
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Neumonia

Meningitis

Serositis

Tubérculos coroideos en fondo de ojo

Uveitis

Meningitis

Curso subagudo-crénico

Afecta a la base del encéfalo: pares
craneales, hidrocefalia. ..

LCR: mononucleares y proteinas
altas. Glucosa baja

Figura 6.3. Patogenia y formas clinicas de la tuberculosis

\

TBC 6sea
Enf. Pott (espondilitis): afecta al cuerpo
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Genitourinaria
Localizacion extrapulmonar mas frecuente
(aunque lo es aiin mas en el ganglio linfético,
si a éste se le considera un érgano como tal).
Infeccién renal via hematégena
y desciende via urinaria a uréter, vejiga y genitales
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Sd. cistico
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ureteral
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(esterilidad)

Orquiepididimitis
crénica
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urinaria hacia uréter, vejiga y organos genitales. Constituye
la localizacion extrapulmonar mas frecuente de enfermedad
tuberculosa (si se excluye la afectacion ganglionar). Cursa tipi-
camente con un cuadro de sindrome miccional y piuria estéril
con orina acida y hematuria (los cultivos son esteriles precisa-
mente porque no se han usado medios apropiados para mico-
bacterias). La tuberculosis genital masculina suele afectar al
epididimo y la femenina, a las trompas, ocasionando ademas
esterilidad.

. Osteomielitis tuberculosa. Fundamentalmente afecta a la
columna dorsal (mal de Pott). Produce importante destruccion
de los cuerpos vertebrales, con dolor y cifosis. Pueden existir
abscesos frios paravertebrales, que se extienden por las fascias
y drenan en localizaciones lejanas a la columna. No suele ser
preciso su drenaje, ya que responden a la medicacion. La tuber-
culosis articular afecta fundamentalmente a grandes articulacio-
nes de carga, como caderas y rodillas.

Q C m{/—ﬂ/ _

= Por el contrario, la espondilodiscitis por Brucella afecta funda-
mentalmente a la columna lumbar.

. Adenitis tuberculosa. Constituye la forma mas frecuente de
tuberculosis extrapulmonar y es mas habitual en nifios (ENURM,
23-68; 13-67) y en adultos coinfectados por el VIH. Puede apare-
cer como enfermedad localizada fundamentalmente en el cuello
(escréfula) o en forma de adenopatias generalizadas. El ganglio
tiene consistencia gomosa, no suele ser doloroso y puede fistu-
lizar a piel drenando de forma espontanea material caseoso. En
ocasiones, es necesaria la reseccion quirurgica.

. Serositis, pericarditis y peritonitis, ademas de las citadas

pleuritis y meningitis. Al igual que en la pleuritis, la presencia
de bacilos acido-alcohol resistentes es poco frecuente, por lo
que el diagndstico suele ser dificil. La determinacién de ADA es
de gran utilidad.
La pericarditis puede evolucionar hacia una pericarditis constric-
tiva, por lo que deben utilizarse corticoides en el tratamiento. La
peritonitis tuberculosa suele adquirirse por via hematégenay, en
ocasiones, se asocia por contigiidad a tuberculosis intestinal;
esta Ultima produce un cuadro clinico muy semejante a la enfer-
medad inflamatoria intestinal, siendo el ileon distal y el ciego las
localizaciones mas frecuente.

. Tuberculosis cutanea. Infrecuente en la actualidad, puede
presentar diversas formas: lupus vulgaris, eritema indurado de
Bazin, lesiones miliares, o Ulceras y abscesos.

6.5. Tratamiento
de la enfermedad tuberculosa

Los distintos regimenes disponibles para el tratamiento de la enfer-
medad tuberculosa implican la administracion simultanea de varios
farmacos a lo largo de un minimo de seis meses, a fin de disminuir la
aparicion de resistencias.

Regimenes de primera linea

En la actualidad, el tratamiento de la enfermedad tuberculosa debe
incluir la administracion de cuatro farmacos (fase intensiva): isoniacida
(H), rifampicina (R), pirazinamida (2) y etambutol (E) durante dos meses,
prosiguiendo después con Hy R a lo largo de cuatro meses mas hasta
completar un total de seis meses. Hasta hace poco tiempo, el trata-
miento se basaba en tres farmacos (H, Ry 2), y el E s6lo se afadia en
caso de que se sospechara una cepa resistente. Sin embargo, la pre-
valencia en nuestro medio de cepas con resistencia primaria a la H es
superior al 4% actualmente, circunstancia que ha obligado a modificar
las recomendaciones anteriores. Una vez que se demuestre en el anti-
biograma la sensibilidad a todos los farmacos se puede retirar el E, y
completar asi los dos primeros meses con tres farmacos (Tabla 6.3)
(ENURM, 08-80).

Bactericidas: - Administracion oral:
- Isoniacida (H) -

PAS (4cido para-amino-salicilico)

- Rifampicina (R) - Cicloserina
- Pirazinamida (2) - Etionamida/protionamida
Bacteriostaticos: - Fluoroquinolonas (moxifloxacino,
- Etambutol (E) levofloxacino, ofloxacino)

Inyectables.

- Capreomicina

- Amikacina

- Kanamicina

Otros (menos eficaces o con menor
experiencia):

- Linezolid

- Clofazimina

- Claritromicina

- Amoxicilina-acido clavulanico

Tabla 6.3. FArmacos empleados en el tratamiento de la tuberculosis

Constituye una excepcion a esta pauta el tratamiento de la tuberculo-
sis en el paciente con silicosis, que deben recibir los cuatro farmacos
durante dos meses y continuar después con H y R siete meses mas,
hasta cumplir un total de nueve meses.

Como norma general, el tratamiento de la tuberculosis en pacientes
con VIH es similar a la poblacion general. En general, la respuesta
al tratamiento en este grupo de pacientes es similar a la de los no
infectados por VIH. Unicamente si la cidra de t-CD4 es menor de 100
células/ul se recomienda prolongar la segunda fase hasta completar
nueve meses. Para disminuir la incidencia del sindrome de reconsti-
tucion inmune en pacientes con inmunodepresion avanzada, se reco-
mienda demorar la introduccién del tratamiento antirretroviral hasta
completar la fase intensiva del tratamiento antituberculoso.

Por otra parte, algunas formas de tuberculosis extrapulmonar (menin-
gea, osteoarticular y miliar) pueden recibir tratamiento durante 9 o0 12
meses, aungue no existe clara evidencia de su utilidad. Los corticoides
estan especialmente recomendados durante las fases iniciales del tra-
tamiento de la meningitis y la pericarditis.

A. Férmacos de primera linea
. Isoniacida (H). Es el farmaco mas importante. Actlia de forma

bactericida sobre las poblaciones bacilares en multiplicacion, y
de forma bacteriostatica sobre los bacilos en reposo. Presenta



metabolismo hepatico y no precisa reduccion de dosis en casos

de disfuncion renal no avanzada.

Efectos adversos:

- Hepatotoxicidad. Es el mas importante. Hasta en el 10%
de los casos existe elevacion de transaminasas, que no
requiere su suspension si no multiplica por cinco los valo-
res normales para enzimas de citolisis (GOT y GPT), o0 en
tres los valores normales para enzimas de colestasis (GGT y
fosfatasa alcalina). La hepatotoxicidad es mas frecuente en
varones, alcoholicos y ancianos.

También es mas frecuente cuando se asocia a la R u otros
farmacos hepatotdxicos.

- Neuropatia periférica. Se produce por disminucién de la
vitamina B, (piridoxina), como consecuencia del incre-
mento de su excrecion urinaria.

Rifampicina (R). El segundo en importancia. Actlia sobre las
poblaciones bacilares en multiplicaciéon activa, tanto a nivel
intracelular como extracelular. Actia como inductor enzimatico,
provocando interacciones medicamentosas con los farmacos
que se metabolizan por el citocromo P450 (especialmente rele-
vante con algunos farmacos antirretrovirales).

Efectos adversos:

- Hepatotoxicidad. Es el mas importante, puesto que poten-
cialadelaH.

- Fenomenos de hipersensibilidad.

- Sindrome gripal.

- Nefrotoxicidad, frecuentemente de naturaleza inmunome-
diada (nefritis intersticial inmunoalérgica y glomerulonefritis).

- Tincién anaranjada de las secreciones corporales.

Pirazinamida (Z). Bactericida por mecanismo poco conocido,

actlla sobre la poblacion bacilar latente en el interior de los

macro6fagos en un medio acido (sélo es activa con un pH < 6).

Efectos adversos:

- Hiperuricemia, que si bien es muy frecuente, rara vez
resulta sintomatica u obliga a la suspension.

- Hepatotoxicidad, poco frecuente y que no potencia la de la
HOR.

- Fiebre.

Etambutol (E). Es un tuberculostatico. Actia sobre las poblacio-

nes bacilares en proceso de multiplicacion activa. Debe dismi-

nuirse su dosis en situacion de insuficiencia renal.

Efectos adversos:

- Neuritis dptica, cuya primera manifestacion es una alte-
racion en la percepcion de los colores. Por este motivo,
no se recomienda su administracion en nifios menores de
cinco anos en los que podria resultar dificil detectar pre-
cozmente este fenomeno.

06. Tuberculosis.

- Neuropatia periférica.
- Hiperuricemia, menos frecuente que con la Z.

La estreptomicina esta en desuso para el manejo de la tuberculosis,
ya no se considera de primera de linea. Alta toxicidad y resistencia en
la actualidad.

6.6. Tratamiento de la infeccién
tuberculosa latente. Vacunacion

Pautas

La pauta mas habitual consiste en la administracion de H durante seis
meses, con suplementos de vitamina B, para prevenir la neurotoxici-
dad. En pacientes con infeccion por VIH se recomienda prolongar su
duracion hasta los nueve 0 12 meses, asi como en sujetos inmuno-
deprimidos o ante la existencia de lesiones fibroticas residuales en la
radiografia de torax (que pueden sugerir secuelas de una tuberculosis
previa mal curada). En nifios, conversores recientes (a lo largo de los
ultimos dos afos) y convivientes se aconsejan pautas de nueve meses.

Indicaciones (Figura 6.4)
Vacunacion

La Unica vacuna disponible hoy en dia frente a la tuberculosis es la
BCG. Ha demostrado su eficacia a la hora de reducir la incidencia de
formas meningeas y diseminadas en la poblacion pediatrica, particu-
larmente en paises con elevada prevalencia. Su eficacia en la preven-
cién de la tuberculosis pulmonar es discutible. Esta contraindicada en
pacientes VIH e inmunodeprimidos en general.
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A. Individuo que ha estado en contacto con paciente bacilifero

—> Si —> Tratamiento
P ;Tiene |
enfermedad?
L—> No—> QP independientemente de la edad Si —> Tratamiento
P ;Tiene
enfermedad?
—> Menor 20 afios —» Isoniacida— > Repetir Mantoux No—> Completar QP
(2m) )
©iQué | 6 Fin
edad tiene?
e Nada
—> Mayor 20 afios —> Repet;rzl\r/lna)ntoux Si —> Tratamiento
@ iTiene
enfermedad?

No—> Iniciar QP

B. Paciente con Mantoux positivo sin antecedente de exposicién

Si —> Tratamiento
¢Tiene enfermedad Menor 35 afios —> QP si no existen contraindicaciones

clinica o radioldgica?

No —> ;Edad? —> VIH positivo

—> Silicosis, UDVP y otros inmunodeprimidos

Mayor 35 aflos —> QP sifactores —

deriesgo > Paciente con lesiones fibréticas estables

en Rx térax

—> Conversion del Mantoux ha sido reciente

C. Mantoux negativo (en los ultimos 2 afnos)

+ VIH positivo con TBC —> Profilaxis
en su entorno
«  Silicéticos, UDVP

Figura 6.4. Indicaciones de tratamiento en infeccion tuberculosa latente



7 . 1 . Celulitis enurm, 22-15b; 21-660)

La celulitis es una infeccion localizada que afecta al tejido celular sub-
cutaneo y a la fascia subyacente, sin afectacion de los planos mus-
culares. Puede aparecer como complicacion de heridas previas o en
pacientes con enfermedades debilitantes Clostridium vy, en diabéti-
cos, grandes quemados o inmunodeprimidos, Mucor, Pseudomonas
0 Aspergillus. La celulitis por Erysipelothrix rhusiopathiae es tipica de
manipuladores de carne y pescaderos.

La misma se puede dividir en:

. Celulitis purulenta: caracterizada por nddulos fluctuantes y
dolorosos a nivel de dermis o a nivel subcutaneos, la causa mas
comun es Staphylococcos Aureus “virulencia dada por el factor
de Panton-Valentine”.

. Celulitis no purulenta: caracterizada por edema y eritema a
nivel de piel, pero sin presencia de nédulos subcutaneos, cau-
sada por Streptococcos beta-hemoliticos, siendo el mas fre-
cuente el S.Pyogenes.

7 .2. Fascitis necrotizante

Se trata de una infeccion localizada en el plano fascial superficial.
Anteriormente denominada “gangrena estreptocdcica”, se ha demos-
trado que su causa, ademas del estreptococo del grupo A, suele
implicar una etiologia mixta (bacterias aerobias y anaerobias). ES muy
frecuente en diabéticos, en los que suele afectar a los pies, apare-
ciendo tras pequenfas heridas o traumatismos, si bien en ocasiones no
se identifica una puerta de entrada.

Inicialmente produce dolor localizado con eritema y edema que evolu-
cionan hacia la formacién de vesiculas; la infeccion se extiende por el
espacio interfascial y llega, en un alto porcentaje de casos, a producir
miositis (con elevacion de los niveles séricos de CPK).

o cverofe

-> En las infecciones necrotizantes de partes blandas, el desbri-
damiento quirdrrgico agresivo es incluso mas importante que el
tratamiento antibiotico.

En las fases iniciales de la infeccién es caracteristico que haya
una disociacion entre el dolor intenso que refiere el paciente y la
escasa afectacion cutanea que objetiva el médico. Puede asociar

07/

Infecciones de partes
blandas. Infecciones

por mordeduras y aranazos

toxicida sistémica con insuficiencia renal, fracaso multiorganico y
shock (shock toxico estreptocdcico). El tratamiento requiere des-
bridamiento quirtrgico agresivo y tratamiento antibi6tico con peni-
cilina G y clindamicina (que ademas inhibe la sintesis de la toxina
bacteriana) (Figura 7.1). Los pacientes con fascitis estreptococica
pueden beneficiarse también de la infusion de dosis altas de inmu-
noglobulinas para neutralizar la accion de la toxina que produce
esta bacteria.

Figura 7.1. Fascitis necrotizante por Streptococcus pyogenes tras
el deshridamiento quirdrgico

La gangrena de Fournier constituye un tipo especifico de fascitis
necrotizante de localizacion escrotal y perineal, producida por una
infeccion mixta (aerobios y anaerobios). La neutropenia y los tumores
son factores de riesgo para su desarrollo, ademas de la diabetes.

>
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7.3. Gangrena gaseosa

Se produce habitualmente por Clostridium perfringens (ENURM, 11-4)
(80-90% de los casos). Las bacterias del género Clostridium son
bacilos grampositivos anaerobios (ENURM, 11-6), encapsulados
y esporulados. Suele existir un antecedente traumatico evidente
(heridas sucias y penetrantes con lesion vascular). Sin embargo, en
pacientes neutropénicos, con neoplasias gastrointestinales, diver-
ticulosis o radioterapia abdominal, puede producirse gangrena sin
antecedente traumatico, generalmente secundaria en esos casos a
C. septicum.

Es caracteristico el intenso dolor, generalmente desproporcionado a la
apariencia de la herida. La infeccion con frecuencia queda localizada
en el musculo (mionecrosis). Suele existir edema y exudacion de la
herida, el gas aparece en fases mas tardias. Si la infeccion progresa,
produce afectacion sistémica, aunque no suele existir fiebre elevada.

Clostridium perfringens posee una toxina hemolitica que explica las
crisis hemoliticas que pueden acompaniar a las sepsis clostridiales. El
tratamiento requiere desbridamiento quirdrgico y antibioterapia con
penicilina G asociada a clindamicina.

7 .4. infecciones por mordeduras
y araiazos de animales

Los perros suelen ser la causa mas frecuente de mordedura por ani-
males y las extremidades superiores son la localizacién mas habitual,
afectando con mas frecuencia a los nifios. Los principales agentes res-
ponsables son Pasteurella multocida, Staphylococcus aureus, estrep-
tococos, Eikenella corrodens y Capnocytophaga canimorsus (Tabla
7.1). El tratamiento de eleccion es la amoxicilina-acido clavulanico.

P multocida (bacilo gramnegativo nutricionalmente exigente) es uno
de los principales microorganismos responsables de mordeduras y
arafiazos de animales, es caracteristica la existencia de una celulitis
alrededor de la herida, y en pacientes cirroticos puede producir bac-
teriemia. También puede ocasionar artritis e infecciones respiratorias.

Capnocytophaga canimorsus (antiguamente denominado bacilo DF-2)
es un bacilo gramnegativo que se asocia a septicemia y CID tras mor-
dedura de perro en esplenectomizados y alcoholicos inmunodeprimi-
dos; se trata igualmente con amoxicilina-acido clavulanico.

El tratamiento general de las heridas por mordedura de animales com-
prende la irrigacion copiosa y desbridamiento de la lesién. Los antibio-
ticos deben utilizarse en heridas de mas de 12 horas de evolucion y

heridas en las manos o la cara. Amoxicilina-acido clavulanico cubre la
mayoria de patdgenos posibles. Debe valorarse la indicacién de profi-
laxis contra el tétanos y la rabia. (ENURM, 19-18).

La enfermedad por arafiazo de gato suele estar causada por Bartone-
lla henselae. Es mas frecuente en nifios, y suele producir una lesion
papulocostrosa con linfadenopatia regional autolimitada en 3-6 sema-
nas. Histoldgicamente cursa con una inflamacion granulomatosa. La
localizacion mas frecuente son las manos y no requiere tratamiento
antibiotico

Pasteurella multocida
Staphylococcus aureus
Eikenella corrodens

Celulitis tras mordedura
de perro o gato

Sepsis tras mordedura

Capnocytophaga canimorsus

de perro
: Actinobacillus muris
A %%r ggdedura (antes Streptobacillus moniliformis)
Spirilum minus
Enfermedad por aranazo Bartonella henselae
de gato Afipia felis

Tabla 7.1. Cuadros producidos por la mordedura de animales

7.5. Infecciones
por mordedura humana

Suelen ser infecciones polimicrobianas en las que estan implicados
anaerobios, S. aureus, bacterias del grupo HACEK (entre las que se
incluyen Eikenella corrodens) y estreptococos. Las manos, cara y cue-
llo son las localizaciones mas frecuentes; en ocasiones se complican
con osteomielitis o artritis. En su tratamiento puede utilizarse amoxi-
cilina-acido clavulanico, clindamicina o cefoxitina.

E. corrodens suele ser responsable de la denominada infeccion de la
herida “en pufio cerrado”, que se produce en el dorso de la mano
y se puede diseminar a través de las vainas de los tendones de los
musculos extensores. Esta infeccion se produce en el sujeto que da
un pufetazo a otro en la cara y se clava los dientes incisivos de su
adversario en el dorso de la mano.

Oyt & JYUEN]

- ENURM 2022: 14b, 15b
- ENURM 2021: 65c¢, 66¢C
- ENURM 2019: 18

- ENURM 2011:4, 6



8.1. Meningitis
concepto

La inflamacion de las meninges se identifica por la presencia de leu-
cocitos en LCR. Las meningitis pueden ser de etiologia infecciosa o no
infecciosa (por ejemplo, quimica, postradioterapia o neoplésica). Entre
las etiologias infecciosas se distinguiran las de origen viral, bacteriano
y fungico. Existe un pequefo porcentaje de meningitis con etiologia
parasitaria, generalmente correspondiente a las denominadas ame-
bas de vida libre (Naegleria, Acanthamoeba y Balamuthia). E| término
“meningitis aséptica” es un término confuso que se aplica a aquellas
meningitis, habitualmente linfocitarias, en las que los estudios micro-
biolégicos habituales no revelan una etiologia infecciosa aparente; sin
embargo, mediante técnicas de biologia molecular se puede demos-
trar en la mayor parte de los casos la implicacion de virus. La causa
mas frecuente de meningitis son las virales, sobre todo por enterovi-
rus “especialmente coxsackievirus”.

Otros agentes que originan meningitis viral son: virus herpes simple
(VHS) tipo 2 (casi siempre asociado a herpes genital primario), VIH
(la meningoencefalitis puede formar parte del sindrome retroviral
agudo), virus de la parotiditis, virus de la coriomeningitis linfocitaria
(zoonosis transmitida por la inhalacion de excrementos de roedores)
o0 ciertos arbovirus. El virus herpes simple (VHS) tipo 2 se ha asociado
en algunos casos a la meningitis linfocitaria recurrente (meningitis
de Mollaret).

Etiologia (tabia 8.1)
Clinica

Las meningitis virales son cuadros de fiebre, cefalea, con escasa rigi-
dez de nuca, mientras que las meningitis bacterianas son cuadros
mas explosivos y recortados en el tiempo, con fiebre elevada, cefalea,
rigidez de nuca marcada (ENURM, 23-63; 09-78), signos meningeos
positivos (Kernig y Brudzinski), nduseas y vomitos, sudoracion y pos-
tracion. En ocasiones se puede complicar con afectacién de pares
craneales (IV, VI 'y VII), confusion o convulsiones. Cuando las lesiones
son extensas en nifos, la epilepsia puede ser una secuela. En caso
de meningococemia diseminada puede aparecer un exantema macu-
loeritematoso diseminado, en ocasiones hemorragico, asi como una
insuficiencia suprarrenal aguda por necrosis hemorragica de la glan-
dula (sindrome de Waterhouse-Frederichsen). Hay que recordar que la
ausencia de fiebre o de signos meningeos no excluye la posibilidad de
meningitis (particularmente en ancianos o inmunodeprimidos).

03

Infecciones del
sistema nervioso

Grupos de edad

Menores de 3 meses

Streptococcus agalactiae
Enterobacterias
Listeria monocytogenes

Entre 3 meses y 5 afios

Neisseria meningitidis
Haemophilus influenzae tipo b

Entre 5y 20 afios

Neisseria meningitidis
Streptococcus pneumoniae

Entre 20 y 55 anos

Streptococcus pneumoniae
Neisseria meningitidis

Mayores de 55 anos

Embarazo, puerperio, alcoholismo,
neoplasia, inmunosupresion celular

Streptococcus pneumoniae
Enterobacterias
Listeria monocytogenes

Situaciones especificas

Listeria monocytogenes

Neurocirugia, TCE

Staphylococcus aureus
Pseudomonas aeruginosa

Derivacién de LCR

Staphylococcus epidermidis

Fractura de la base del craneo, fistula
de LCR

Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae

Endocarditis infecciosa

Staphylococcus aureus

Déficit de complemento (C5-C9)

Neisseria meningitidis

Inmunosupresion celular (VIH)

Cryptococcus neoformans

Mycobacterium tuberculosis

Tabla 8.1. Etiologia de la meningitis de etiologia no viral
(ENURM, 18-76)

Diagnostico

Se realiza mediante el andlisis citoldgico, bioquimico y microbiolégico

de LCR. Es muy importante recordar que, antes de realizar una pun-

cion lumbar, hay que descartar hipertension intracraneal, mediante la
visualizacion del fondo de ojo y, si fuese necesario, la realizacion de

una TC craneal (Figura 8.1) (ENURM, 16-36; 12-78; 10-65).

En el caso de meningitis virales, o caracteristico es la presen-

cia de moderado namero de células (< 1.000/pl) con predominio

de linfocitos (aunque pueden ser PMN las primeras 24 horas),
glucorraquia normal, con proteinas normales o ligeramente

aumentadas (Tabla 8,2).

. En las meningitis bacterianas (también denominadas purulen-
tas) predominan los PMN, la glucorraquia esta disminuida (< 40
mg/dl, aunque siempre hay que medirla en comparacion relativa
con la glucosa en sangre) y las proteinas elevadas. La tincion de
Gram y cultivo de LCR ayudan a la filiacion etiologica. La presen-
cia de niveles elevados de proteina C reactiva en sangre perifé-
rica orienta hacia la etiologia bacteriana del cuadro. En los casos
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que han recibido tratamiento antibiético previo y el Gram vy el
cultivo del LCR son negativos, la prueba de aglutinacién de parti-
culas de latex para la deteccién de antigenos de S. pneumoniae,
N. meningitidis y H. influenzae serotipo b y estreptococos del
grupo B es de gran utilidad para obtener un diagnéstico rapido
(ENURM, 21-32a; 08-65).

Do,

- En la meningitis tuberculosa, la baciloscopia del LCR puede
ser negativa.

. Por ultimo, las denominadas meningitis subagudas se caracte-
rizan por un LCR con aumento de células de predominio linfoci-
tico, glucosa disminuida (en el caso de la meningitis tuberculosa,
con frecuencia es < 25 mg/dl) y proteinas elevadas. En este
grupo se incluye la meningitis tuberculosa, la flngica, la carci-
nomatosis meningea y la producida por algunas bacterias como
Brucella o Treponema pallidum.

Cono medular

Tratamiento

Puncién lumbar
espacio L3-L4 o ) )
Hay que destacar que la meningitis bacteriana es una urgencia
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' médica, potencialmente mortal en cuestion de horas, de modo que
: la simple sospecha clinica es razon suficiente para iniciar tratamiento
Cauda equina . inmediato, por poco tiempo que se pueda demorar la realizacion de la
: puncién lumbar o la TC (ENURM, 19-60; 14-79).
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Las meningitis viricas se tratan de forma sintomatica (exceptuando las
herpéticas, que se tratan con aciclovir por via parenteral). El tratamiento
empirico de las bacterianas dependeré de la etiologia que se sospeche
seglin las edades y factores de riesgo hombrados previamente. En el
recién nacido se debe asociar ampicilina (que cubrira Listeria) y gen-
tamicina, o cefotaximay ampicilina. En niflos mayores y en el adulto,
el tratamiento inicial debe hacerse con una cefalosporina de tercera
generacion (cefotaxima o ceftriaxona). Si existe la posibilidad de que
Listeria esté implicada, se debe asociar ampicilina de forma empirica.

Espacio subaracnoideo

En pacientes posneuroquirurgicos, con derivacion de LCR, 0 con trau-
matismo craneoencefalico, se debe iniciar tratamiento empirico con
vancomicina y cefepima (cubriendo asi neumoco, S. aureus y Pseu-
domonas).

En estudios realizados en nifos se ha demostrado que la administracion
de corticoides (de forma simultanea a la primera dosis de antibiotico,
0 bien inmediatamente antes) disminuye la incidencia de complicacio-

nes al reducir la inflamacién meningea, principalmente en la

Figura 8.1. Técnica empleada en la puncion lumbar

T PMN T LINFOCITOS T LINFOCITOS base del craneo y en infecciones por H. influenzae. También
{GLUCOSA { GLUCOSA GLUCOSA NORMAL , ) .
- - se ha demostrado de forma mas reciente su utilidad en adul-
cauisas Bacteriana Tuberculosa - Vil tos, particularmente en meningitis neumocécica
infecciosas . Listeria Listeria Encefalitis viral* P g :
Ocasionalmente en: Flngica Leptospirosis
- Tuberculosa Neurosifilis Infecciones Profilaxis Y vacunacion (ENURM, 10-66)
precoz Neurobrucelosis parameningeas
- Viral precoz AlgUnOS virust: (pueden presentarse i o )
- Algunos virus _ Pparotiditis con PMN) El calendario vacunal de Espafa incluye la vacuna anti-me-
- VCML* ningococo C y anti-H. infl uenzae serotipo b. Existe vacuna
Causas no Quimica Carcinomatosis Encefalomielitis antineumococica, que estaria indicadaen grupos especiales
infecciosas . Behcet Sarcoidosis postinfecciosas de poblacion (mayores de 65 afos, inmunodeprimidos o con
Enfermedades P,
esmtElzEmEs enfermedades croénicas).
1: de forma ocasional, pueden cursar con glucosa baja o . L L . .
£ VCML: virus de la coriomeningitis linfocitaria La’ls_mdlcauones de qU|m|op.rof|IaX|s en,menlngltls menlmgo-
*: el LCR es similar al de la meningitis viral, aunque en alguna encefalitis, como la cocica se muestran en la Figura 8.2. Esta se realizara con
secundaria a virus herpes, puede contener hematies dosis Unica de ceftriaxona intramuscular, rifampicina oral 2

Tabla 8.2. Caracteristicas del LCR segun etiologia (ENURM, 19-58; 19-59). dias o ciprofloxacino oral en dosis Unica.
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Figura 8.2. Indicaciones de quimioprofilaxis en la meningitis
meningococica

8.2. Encefalitis
por virus herpes simple

Es la forma mas frecuente de encefalitis esporadica en adultos inmu-
nocompetentes. Producida por virus herpes simple tipo 1 (VHS-1) en
adultos; en neonatos, el VHS-2 puede causar encefalitis en el seno de
una infeccion perinatal. Clinicamente se manifiesta en forma de cefa-
lea, fiebre y, caracteristicamente, alteracion del nivel de la consciencia
en diferentes grados, desde estupor a coma profundo. En ocasiones se
acompafia de focalidad neuroldgica o convulsiones (50% de los casos).
La asociacién de fiebre y focalidad del I6bulo temporal sugiere ence-
falitis por herpes simple.

El diagnostico inicialmente debe ser clinico. En la TC 0 RM cerebral se
pueden encontrar hipodensidades bilaterales a nivel temporal (mas
0 menos bilaterales), y el EEG puede mostrar alteraciones en dicho
I6bulo. El LCR se caracteriza por el incremento de linfocitos y protei-
nas, con glucosa normal, asi como presencia de hematies hasta en el
20% de los casos. El diagnostico se realiza mediante la demostracion
de ADN del virus herpes en el LCR mediante PCR; esta es una prueba
cuyos resultados se obtienen tardiamente, por lo que, ante un cuadro
clinico sugestivo, se debe iniciar tratamiento empirico, de eleccion con
aciclovir por via intravenosa.

08. Infecciones del sistema nervioso.

8.3. Absceso cerebral

Se produce normalmente en el contexto de una infeccion por conti-
gliidad desde el area ORL (sinusitis, otitis, foco dentario), presencia
de un foco distante mediante embolia séptica (foco de endocarditis,
produciendo en este caso con mayor frecuencia abscesos multiples),
0 bien por inoculacién directa (tras un traumatismo craneoencefa-
lico o0 herida neuroquirdrgica). Los gérmenes mas habituales son los
estreptococos, aungue con frecuencia contienen una flora mixta que
incluye anaerobios. Si es secundario a un foco ORL, la etiologia tipica
es la flora saprofita de esas localizaciones (Streptococcus del grupo
viridans y anaerobios). Si el origen fuese 6tico, deberian considerarse
también enterobacterias, incluida Pseudomonas. Si es secundario a
endocarditis, el agente mas probable es S. aureus. En casos de TCE o
herida quirurgica, deben considerarse S. aureus y Pseudomonas.

Clinicamente, el absceso cerebral produce principalmente cefalea con
caracteristicas de organicidad (> 80% de los casos). También puede
producir focalidad neuroldgica segun su localizacion (frecuentemente
frontal o temporal), convulsiones, alteracion del nivel de consciencia,
signos de hipertension intracraneal, y fiebre sélo en un tercio de los
casos. En la TC se visualiza una lesion redondeada con captacion de
contraste en anillo, debido a la existencia de edema inflamatorio perile-
sional. La puncién lumbar est4 contraindicada ante el riesgo de encla-
vamiento (ENURM, 08-69).

El tratamiento empirico depende de la etiologia sospechada. En la
mayoria de los pacientes, el tratamiento antibiético debe acompa-
fiarse del drenaje quirurgico. Si es secundario a un foco ORL, la pauta
antibidtica puede ser con una cefalosporina de tercera generacion y
metronidazol (que es el anaerobicida que mejor atraviesa la barrera
hematoencefélica).

Si es secundario a TCE penetrante o cirugia, debe emplearse cefepima
y vancomicina. Si hay datos de edema o riesgo de enclavamiento,
deben anadirse corticoides.

8.4. Tétanos
Etiopatogenia

Producido por la exotoxina de Clostridium tetani, denominada teta-
nospasmina. C. tetani es un bacilo grampositivo anaerobio, esporulado
y ubicuo en la naturaleza.

Puede infectar heridas sucias donde se produce in situ la toxina que,
centripetamente por via axonal, alcanza la médula espinal, actuando
como inhibidora de la liberacion de GABA en la célula inhibidora
internuncial.

El GABA es un neurotransmisor que fisiolégicamente actla inhibiendo
la actividad de la motoneurona. Por tanto, al inhibir la liberacion de un
inhibidor, da lugar a una hiperactivacion de la neurona motora del asta
anterior y la del sistema nervioso autbnomo, responsable del cuadro
clinico de espasmos e hipertonia muscular (del que deriva el nombre
del cuadro: tétanos) (ENURM, 21-69c).
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Clinica (ENURM, 22-67c, 16-67)

Comienza con un cuadro de cefalea, irritabilidad y rigidez muscular,
tras una incubacion de dos semanas (que resulta inversamente pro-
porcional a la distancia entre el punto de inoculacion y el SNC).

El periodo de estado se caracteriza por la presencia de trismo, risa
sardonica, posicion en opistotonos y espasmos que pueden afectar a
las extremidades 0 a la musculatura respiratoria o laringea. Ademas se
acompana de alteraciones vegetativas, tales como fiebre, diaforesis,
taquicardia, hipertension o hipotension (ENURM, 12-30).

Cabe destacar que el nivel de consciencia se mantiene conservado
en todo momento (la toxina actua a nivel de la médula espinal). El
cuadro evoluciona hacia la mejoria en cinco o siete dias. La mortalidad
depende de las complicaciones que surjan, como dificultad ventilato-
ria o infecciones, sobre todo, neumonia. Son signos de mal pronostico
del tétanos la aparicién en un corto periodo de evolucion entre el pri-
mer sintoma y la hospitalizacion (ENURM, 15-64).

Diagnostico

Es clinico. En ocasiones se aisla la bacteria en la herida a partir de la
que se ha iniciado el cuadro.

Tratamiento

Se realiza a varios niveles. Lo mas importante es el tratamiento de
soporte: el paciente debe ingresar en una UCI, sin estimulos visuales
ni auditivos, garantizando una adecuada ventilacion e hidratacion y
tratando precozmente las complicaciones que vayan surgiendo, prin-
cipalmente infecciosas.

Se debe administrar, asimismo, gammaglobulina antitetanica y metro-
nidazol o penicilina. El tétanos es una infeccién que deja inmunidad
permanente.

8.5. Botulismo
Etiopatogenia

Producido por la toxina de Clostridium botulinum, que actla a
nivel presinaptico inhibiendo la liberacion de acetilcolina, y con ello
impidiendo la contraccion del musculo y dando lugar al cuadro de
parélisis de motoneurona inferiores que caracteriza una paralisis
flacida.

En el caso del botulismo infantil, lo caracteristico es la ingesta de la
bacteria con los alimentos (tradicionalmente con la miel) y la forma-
cién de la toxina en el tubo digestivo.

Drerde

- “Las 5 D": diplopia, disartria, disfagia, paralisis descendente
flacida, disnea “pudiendo afectar el diafragma”.

En el caso de los adultos, se puede adquirir la infeccién por contami-
nacion de heridas, pero el cuadro tipico es el de la ingesta de la toxina
preformada con los alimentos (alimentos enlatados o conservas case-
ras) (ENURM, 11-78). Existen ocho tipos de toxina botulinica, de los
que los tipos A, B y E afectan al ser humano, siendo la A la causante
de la enfermedad mas grave. Pueden ser empleadas como agentes de
bioterrorismo.

Qf/@m&%ﬁ//

- La asociacion de paralisis de pares craneales con pupilas mi-
driaticas y fotomotor abolido es muy sugestiva de botulismo.
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=> Las pardlisis por botulismo es una paralisis flacida descendente,
mientras que la paralisis en el sindrome de Guillain-Barré clasica-
mente es ascendente “iniciando desde los pies”.

Clinica

Puede comenzar con sintomas digestivos, que se siguen de afectacion
neuroldgica que comienza por los nervios mas cortos, inicialmente
con parélisis de pares craneales altos (diplopia y midriasis), posterior-
mente pares bajos y finalmente musculos periféricos, de forma bilate-
ral y simétrica. Al igual que el tétanos, no se acompafia de alteracion
de funciones corticales (ENURM, 12-72).

Diagnostico

El diagnostico se ve dificultado por la ausencia de fiebre a pesar de ser
un cuadro infeccioso, por lo que es muy importante indagar sobre el
antecedente epidemiologico de consumo de determinados alimentos.

El diagnostico se realiza con la clinica y mediante el aislamiento de la
toxina en sangre, heces, herida o alimentos. El liquido cefalorraquideo
es normal.

Tratamiento

Al igual que en el tétanos, es principalmente de sostén, desbrida-
miento de la herida, aceleracion del transito intestinal, para dismi-
nuir la absorcion, y administracion de gammaglobulina antibotulinica
de origen equino (con riesgo de desencadenar una enfermedad del
suero). En ninos no se emplea la antitoxina de origen equino, sino
inmunoglobulina humana.

8 . 6 . Rabia enurm, 20-33; 20-76; 19-17)
Etiopatogenia (ENURM, 18-35)
El virus de la rabia (ARN) pertenece al género Lyssavirus, integrado en

la familia de los Rhabdovirus. La infeccion en el ser humano se pro-
duce tras la mordedura de un animal rabioso (perro, gato, alimanfas,



murciélago). El tiempo de incubacion es muy variable, con una dura-
cion media de uno a tres meses (ENURM, 09-40).

El virus se replica en las células musculares en el lugar de inoculacion,
asciende por los nervios hasta alcanzar el SNC, donde se replica en las
neuronas (principalmente ganglios de la base y tronco encefalico); a
través de los nervios autbnomos se extiende a numerosos tejidos. Los
pacientes eliminan el virus por saliva. Afecta principalmente a pobla-
cion rural (ENURM, 09-39) y su prevencion primaria consiste en usar
ropa que cubra las extremidades (ENURM, 10-35).

Clinica (ENURM, 10-34)

Se divide en cuatro fases: una fase prodrémica poco especifica (fiebre,
cefalea, mialgias, nauseas y vomitos); una segunda fase de encefali-
tis aguda similar a la producida por otros virus (agitacion, confusion,
alucinaciones); la tercera fase, con afectacion del tronco del encéfalo,
da lugar a la clinica tipica de la encefalitis rabica, con hipersalivacion
y disfagia (cuadro clasico de hidrofobia), diplopia, espasmo laringeo,
alteraciones autonémicas cardiovasculares; y, como fase final, el falle-
cimiento o raramente la recuperacion.

Diagnéstico

Se realiza en base a la sospecha clinica. La deteccién del virus en
saliva, biopsia cutanea (el virus tiende a concentrase en los foliculos
pilosos), LCR, y actualmente, con la ayuda de las técnicas de PCR, asi
como la serologia, pueden orientar el cuadro.

La confirmacion se obtiene normalmente en la autopsia, demostrando
la presencia en el cerebro de unas estructuras eosinofilas caracteristi-
cas de esta enfermedad, los “cuerpos de Negri”.

08. Infecciones del sistema nervioso. IF

La historia de la exposicion también es importante para el diagnostico.
En el caso de animales domésticos, deben aislarse durante diez dias
para vigilar si desarrollan la enfermedad y, posteriormente, sacrificar-
los y analizar el cerebro.

Tratamiento

Por desgracia, la evolucién del cuadro suele ser uniformemente fatal.
Se puede recurrir a la limpieza de la herida, medidas de soporte, gam-
maglobulina humana antirrabica y vacunacion con cinco dosis.

La profilaxis en personas expuestas se realiza mediante la administra-
cion de gammaglobulina humana antirrabica y tres dosis de la vacuna.
(ENURM, 19-17).
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9.1. Infeccion gonocaocica
Etiologia

El gonococo (Neisseria gonorrhoeae) es un coco gramnegativo aero-
bio e inmovil con tendencia a agruparse en parejas en “grano de
café”. Esta recubierto de fimbrias o pili que le permiten adherirse
a las células epiteliales y cuya desaparicion por variabilidad de fase
favorece su diseminacion hematogena (Figura 9.1). Es un patdégeno
exclusivamente humano, que continlia constituyendo una causa de
enfermedades de transmision sexual (ETS) debido a que el 15-20%
de las mujeres y el 5-10% de los varones infectados son portadores
asintomaticos (ENURM, 08-13).

Polimorfonucleares

Diplococos
gramnegativos

Se observan los diplococos gramnegativos (tefiidos de rojo)
DENTRO de las células inflamatorias (polimorfonucleares)

Figura 9.1. Infeccion por Neisseria gonorrhoeae

Clinica

En los varones, la gonococia como tal se manifiesta en forma de
uretritis, que cursa con disuria y secrecion uretral blanquecina
escasa, de predominio matinal. La clinica comienza de dos a cinco
dias tras la exposicién. En las mujeres puede producir uretritis
(sindrome miccional con urocultivo negativo) o cervicitis no com-
plicada.

En este caso, si la infeccion progresa, puede dar lugar a endometritis,
salpingitis, enfermedad inflamatoria pélvica (EIP), abscesos anexiales,
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peritonitis generalizada o de localizacion perihepatica (sindrome de
Fitz-Hugh-Curtis).
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-> Para establecer el diagndstico de uretritis por gonococo me-
diante tincion de Gram, se deben visualizar diplococos gramnega-
tivos DENTRO de las células inflamatorias. Los diplococos gram-
negativos “libres” son simplemente flora saprofita, y su vision no
es diagnostica de infeccion gonocacica.

Tras la afectacion local como ETS, se puede producir la infeccion
gonocacica diseminada, desencadenada frecuentemente durante el
embarazo o la menstruacion. Se trata de un cuadro de fiebre, tenosi-
novitis y poliartralgias, con lesiones cutaneas papulares que se pue-
den hacer pustulosas 0 hemorragicas, situadas caracteristicamente
sobre las articulaciones y en las que no se suele aislar el gonococo;
a esta primera fase bacteriémica se sucede una fase mas tardia con-
sistente en artritis supurativa, tipicamente monoarticular y de gran-
des articulaciones (rodilla, tobillo 0 mufeca) que, excepcionalmente,
se puede complicar con la aparicion de endocarditis, osteomielitis o
meningitis.

Diagnostico y tratamiento

El diagndstico se realiza visualizando en la tincién de Gram las Neisse-
ria de localizacion intracelular, en medios de cultivo especificos (Tha-
yer-Martin), o bien mediante técnicas mas modernas de amplificacion
de &cidos nucleicos. En la infeccion diseminada los hemocultivos
suelen ser positivos. El tratamiento se puede realizar con una cefa-
losporina de tercera generacion, como ceftriaxona intramuscular (en
dosis Unica, en caso de infeccion genital) o cefixima oral (igualmente
en dosis Unica).. Por otra parte, hasta el 30% de las cepas de gonococo
en nuestro medio son resistentes a las quinolonas, por lo que su uso
no se recomienda en la actualidad.

En los pacientes diagnosticados de infeccién gonocécica se debe
realizar tratamiento empirico simultaneo para Chlamydia trachoma-
tis (ENURM, 14-42), ya que frecuentemente las infecciones van aso-
ciadas vy, si no se trata esta Ultima, se manifiesta clinicamente tras
un periodo de incubacion mas largo (uretritis posgonocdcica, a las
tres semanas con cuadro clinico superponible a la infeccion gonoco-
cica). El tratamiento se realiza con azitromicina (2 g en dosis Unica) o
mediante doxiciclina via oral durante 7-10 dias.



9.2. sifilis

Es una ETS producida por Treponema pallidum subespecie pallidum,
bacteria perteneciente a la familia de los Spirochaetales (forma de
espiral, capaces de autopropulsarse girando sobre si mismas, anaero-
bias y no cultivables), dentro de la que también se incluyen los géne-
ros Borrelia 'y Leptospira.

Clinica

Se distinguen varias fases. Tras un periodo de incubacion de 21 dias,
aparece la clinica de la sifilis primaria, cuya lesion caracteristica es
el chancro duro, que aparece en el lugar de inoculacion (pene, vagina,
ano, boca). Es una lesion sobreelevada, de consistencia cartilaginosa,
no dolorosa, de fondo limpio, sin exudado y normalmente Unico. His-
tolégicamente cursa con una vasculitis de los vasos dérmicos con un
infiltrado inflamatorio en el que predominan las células plasmaticas.
Se acompanfa de adenopatias regionales, normalmente inguinales y
bilaterales que, al igual que el chancro, son de consistencia dura, no
dolorosas y no supuran. La duracion de la clinica de la sifilis primaria
es de dos a seis semanas (ENURM 22, 50c).

Tras una fase asintomatica de seis a ocho semanas, aparece la cli-
nica tipica de la sifilis secundaria, que también dura de dos a seis
semanas.

Es una fase de generalizacion de la infeccion, caracterizada por fiebre,
adenopatias, signos de afectacion de diversos 6rganos (meningismo,
artritis, hepatitis, neuritis, uveitis, nefropatia o gastritis hipertrofica) y
las lesiones cutaneas caracteristicas de esta fase: maculoeritemato-
sas con afectacion de palmas y plantas, leucoderma sifilitico (lesiones
hipocrémicas localizadas en cuello, donde forman el “collarete de
Vvenus”), lesiones en mucosas (tipicamente lingual, con depapilacion
en "pradera segada”), zonas de foliculitis con alopecia parcheada (“en
trasquilones”) y la lesién caracteristica de la sifilis secundaria, el con-
diloma plano, lesién muy infectiva en zona de pliegues (submamario o
inguinal, escroto, axilas), en forma de placas no exudativas ligeramente
sobreelevadas (Figura 9.2) (ENURM 22, 51c).

Figura 9.2. Exantema con afectacion palmoplantar en la sifilis
secundaria
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- El exantema cutaneo de la sifilis secundaria afecta a palmas
y plantas.

Tras la sifilis secundaria, existe un periodo de latencia donde se dis-
tingue una fase precoz (menos de un afo desde la infeccion) y una
fase tardia, a partir del afo. Durante la fase precoz son mas frecuentes
los cuadros clinicos que remedan la sifilis secundaria. Los criterios
diagndsticos de la latencia son la falta de sintomas, la serologia lué-
tica positiva y el LCR sin alteraciones (ya que si el LCR es patolégico,
aunque se cumplan las dos primeras condiciones, se trataria de una
neurosifilis asintomatica, que se incluye en la sifilis terciaria).

Hasta el 33% de los pacientes no tratados, al cabo de 20 o 30 afos
de la infeccién primaria, desarrollaran la sifilis terciaria, cuya lesion
cutanea caracteristica es el goma, lesion granulomatosa Unica o
multiple que puede afectar a cualquier 6érgano de la economia (con
frecuencia en piel, mucosas o sistema musculoesquelético). Tam-
bién pertenecen a la sifilis terciaria los cuadros de afectacion car-
diovascular en forma de vasculitis con necrosis de la media, siendo
la afectacion tipica la de la aorta ascendente con insuficiencia val-
vular asociada.

Por ultimo, dentro de la sifilis terciaria se incluyen los cuadros de

neurosifilis, como la neurosifilis asintomatica (descrita previamente),

meningitis subaguda o crénica y accidentes cerebrovasculares. Hay
dos cuadros de neurosifilis, con afectacién parenquimatosa:

. Tabes dorsal: cuadro de desmielinizacion de los cordones poste-
riores de la médula espinal que produce ataxia sensitiva, princi-
palmente en los miembros inferiores, que con el tiempo da lugar
a lesiones cutaneas (Ulceras plantares) y deformidades articula-
res (articulaciones de Charcot).

. Parélisis general progresiva: degeneracion progresiva del SNC
con alteraciones psiquiatricas (personalidad, &nimo, alucinacio-
nes), motoras (hiperrefl exia), intelectuales (memoria, célculo),
del lenguaje y del sistema vegetativo, asi como las caracteris-
ticas pupilas de Argyll-Robertson, que también pueden obser-
varse en la tabes dorsal (reaccionan a la acomodacién pero no
al estimulo luminoso).

Diagnostico (ENURM 17, 70)

. Visualizacién directa del Treponema pallidum mediante inmu-
nofluorescencia directa o microscopia de campo oscuro (los
treponemas no se pueden cultivar), siendo las lesiones mas
infectivas (chancro duro y condiloma plano) las de mayor renta-
bilidad. Poco empleada en la practica habitual.

. Técnicas serologicas. Se distinguen dos tipos de pruebas: las rea-
ginicas (VDRL y RPR), muy sensibles pero poco especificas, por
lo que se emplean como cribado; y las treponémicas (TPHA y
FTAabs), que gracias a su especificidad permiten la confirmacion
del diagnéstico (ENURM 22, 52c).

Tras la infeccion, las primeras en positivizarse son las treponémicas,
que pueden permanecer positivas toda la vida a pesar del tratamiento.
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A

= En el LCR, el método diagndstico de eleccion es la realizacion
del VDRL.

Sin embargo, las pruebas reaginicas tardan mas en positivizarse, se
pueden medir cuantitativamente, alcanzan cifras maximas en la sifi-
lis secundaria y disminuyen (a veces hasta negativizarse) si el trata-
miento es efectivo, siendo por ello Utiles para monitorizar la evolucion
y respuesta al tratamiento del cuadro (Tabla 9.1).

También se pueden medir en LCR y sirve para monitorizar el trata-
miento de la neurosifilis, junto con el grado de pleocitosis del liquido
cefalorraquideo (que constituye el pardmetro méas sensible de res-
puesta al tratamiento). Las pruebas reaginicas pueden presentar falsos
positivos en caso de infeccién por Mycoplasma, Borrelia, Chlamydia,
VIH, ancianos, embarazadas, enfermedades autoinmunitarias o lepra.

Entre las indicaciones para la realizacion de puncién lumbar figuran:
presencia de sintomas sugerentes de afectacion del sistema nervioso
central u otras manifestaciones de terciarismo, pacientes con sifilis
latente tardia, pacientes con infeccion por VIH (particularmente con
menos de 350 linfocitos T-CD4+/ul) y sifilis latente tardia o de evo-
lucion indeterminada, y en caso de fracaso terapéutico (titulos sero-
l6gicos > 1/32 que no disminuyen al cabo de 12-24 meses desde el
tratamiento).

Treponémicas
(FTA-Abs, TPHA)

Reginicas
(RPR, VDRL)

Interpretacion

Ausencia de sifilis
Sifilis muy precoz (menos de tres
semanas)

Negativa Negativa

Sifilis no tratada
Sifilis incorrectamente tratada
Reinfeccion

Positiva Positiva

Positiva Negativa Sifilis precoz (prerreaginica)
Sifilis secundaria (fenémeno
de prozona)

Sifilis tratada

Sifilis (no tratada) en fase

de latencia tardia

Negativa Positiva Falso positivo (otras espiroquetas, lepra,

VIH, LES, sindrome antifosfolipido)

Tabla 9.1. Interpretacion de las pruebas serologicas para el
diagnostico de la sifilis (ENURM, 22-52c, 19-48)

Tratamiento (rabla 9.2) (ENURM, 16-61)

El tratamiento depende de la fase de la enfermedad, aunque en todas
ellas el farmaco de eleccién es la penicilina.

Las sifilis primaria, secundaria y de latencia precoz (menor de un afo)
se tratan con penicilina G benzatina en dosis intramuscular Unica de
2,4 millones de unidades. La sifilis latente tardia (de mas de un afo de
evolucién) o de duracién incierta, con LCR sin alteraciones que sugie-
ran neurosifilis, se trata con penicilina G benzatina intramuscular en
tres dosis de 2,4 millones de unidades cada una (durante tres sema-
nas consecutivas).

El tratamiento de la neurosifilis se realiza con penicilina G acuosa
intravenosa durante 10 a 14 dias (ENURM 22, 54c).

Tratamiento
de eleccién

Cuadro clinico

Sifilis primaria Penicilina G Doxicilicina 100 mg/12 h

Sifilis secundaria benzatina 2,4 MU v.0. 14 dias

Sifilis latente L.m. dosis dnica Ceftriaxona 1g/24 hi.m.

precoz (< 1 afo) 0i.v. 10-14 dias
Azitromicina 2 gramos
en dosis Unica

Sifilis latente Penicilina G Doxicilicina 100 mg/12 h

tardia (> 1 ano)

Sifilis de duracién
indeterminada

benzatina 2,4
MU/semana i.m.
por 3 semanas

v.0. 28 dias

Ceftriaxona 1 g/24 hii.m.
01i.v. 14 dias

Sifilis terciaria
(cardiovascular,
gomatosa)

Intentar desensibilizacion

Ceftriaxona 2 g/24 hi.v.
14 dias

Penicilina G
acuosa 3-4 MU/4
hi.v. 0 en infusion
continua 10-14
dias +/- penicilina
G benzatina 2,4
MU/semana i.m.
por 3 semanas

Neurosifilis

*.m.: intramuscular; v.o.: via oral; i.v.: intravenosa; MU: millones de unidades

Tabla 9.2. Tratamiento de la sifilis (ENURM, 23-71; 22-54c; 19-49)

Durante el tratamiento, puede aparecer la denominada reaccion
de Jarisch-Herxheimer, debida a la liberacion de endotoxinas por la
lisis masiva de las espiroquetas, muy sensibles a la penicilina. Cli-
nicamente, se manifiesta por fiebre, escalofrios, cefalea, mialgias y
cuadros vegetativos.

Frecuentemente es autolimitada. El tratamiento es sintomatico, con
antiinflamatorios.

9.3. otras infecciones
de transmision sexual

Véase Tabla 9.3.

@



09. Infecciones de transmision sexual. IF

Cronicos
Nombre Chancro duro Chancroide (blando) Herpes genital Linfogranuloma venéreo Granuloma inguinal
Etiolosia Treponema pallidum Haemophilus ducreyi Herpes virus Il (80%). = Chlamydia trachomatis Calymmatobacterium
g Tipo | (20%)
Incubacion 3 semanas 1-3 dias 3-10 dias 7-30 dias 1-12 semanas
Duro e indoloro - Blando y doloroso Vesiculas, llceras Ulcera fugaz inadvertida Papulas que pasan
. Ijimpio, liso, rosado - Sucio e inflamacion dolorosas agrupadas a granulomas confluentes
Clinica: chancro [EEEEVI¥s] perilesional en “racimo” sobre indoloros que se ulceran
Multiples, por base eritomatosa (pseudobubdn)
autoinoculacion
- Bilaterales, duras - Unilaterales - Bilaterales - Unilaterales, duras No. Extension lenta
Adenopatias - Indoloras, no - Duelen, se ulceran - Dolorosas - Inflamatorias y elefantiasis cronica
supurativas - Duelen, fistulizan
Desaparece solo . Es el mas precoz - Malestar, fiebre .« Sindrome febril - El mas tardio
CETETEeE Tipicas las células . Adenopatias brotan - Recidivas (mas y proctocolitis - Tropical
plasméticas una semana tras chancro leves) en 50% (1) . Cronificacion-elefantiasis
Y 95% (1) - Cicatrices retractiles
Didgnéstico M.O. campo oscuro | - Frotis . Tzank - Serologia - Biopsia (Donovan)
tra%cami i) Penicilina-Benzatina = -  Ceftriaxona; eritro - Aciclovir - Tetraciclinas - Tetraciclinas
y - Azitromicina

Tabla 9.3. Diagnostico diferencial de los chancros (ENURM, 15-57)

Pregictes ESYUCN]

ENURM 2023: 71

ENURM 2022: 50c, 51c¢, 52c, 53¢, 54¢
ENURM 2019: 14, 49

ENURM 2017:70

ENURM 2016: 61

ENURM 2015: 57

ENURM 2014: 42

ENURM 2008: 13

2 20 2 20 2 7



10.1. Fiebres manchadas y tifus

Las fiebres manchadas son enfermedades provocadas por especies
de los géneros Rickettsia u Orientia que cursan con exantema. EXxis-
ten fiebres manchadas endémicas en todos los continentes, cada una
transmitida por una especie. De este modo, R. rickettsii, transmitida
por una garrapata, es endémica en todo el continente americano y
provoca la denominada “fiebre manchada de las Montafias Rocosas”.
R. akari, transmitida por un acaro del ratén, de distribucion mundial,
cursa con un exantema varioliforme. R. australis, endémica de Austra-
lia, R. sibirica, endémica de Siberia, 0 R. helvetica, observada en Escan-
dinavia, figuran igualmente entre muchas otras especies endémicas
en diversas areas (Tabla 10.1).

Fiebre botonosa mediterranea Rickettsia conorii

Fiebre de las Montafas Rocosas Rickettsia rickettsii

Tifus de los matorrales Orientia tsutsugamushi

Rickettsiosis pustulosa Rickettsia akari

Tifus exantematico endémico Rickettsia typhi

Tifus exantematico epidémico Rickettsia prowazekii

Erliquiosis monocitica Ehrlichia chaffeensis

Ehrlichia ewingii

Erliquiosis granulocitica

Tabla 10.1. Cuadros producidos por bacterias del orden Rickettsiales

La fiebre botonosa mediterranea, producida por R. conorii y transmi-
tida por la garrapata del perro (Rhipicephalus sanguineus), que pro-
duce una lesion cutanea caracteristica en el punto de inoculacion, la
llamada “mancha negra” (tache noir) (Figura 10.1).

K cverf

- La fiebre botonosa mediterrdnea, producida por R. conorii, es
transmitida por la garrapata del perro y produce una lesion tipica,
la mancha negra.

Dentro de las rickettsiosis del grupo del tifus hay tres enfermedades:

. Tifus endémico o murino, producido por R. typhi y transmitido
por la pulga de la rata (Xenopsylla cheopis).

. Tifus epidémico, producido por R. prowazekii y transmitido por el
piojo humano (Pediculus humanus corporis).

10

Enfermedades por

rickettsias y germenes

historicamente
relacionados

VR —_—
i Lesién de inoculacion
e (mancha negra)
Exantema

maculopapuloso
generalizado

Adenopatias
regionales

Figura 10.1. Fiebre botonosa mediterranea

. Enfermedad de Brill-Zinsser, que consiste en una reactivacion
tardia del tifus epidémico, tras quedar acantonada la Rickettsia
durante largo tiempo en los ganglios linfaticos.

A

- La enfermedad de Brill-Zinsser es una reactivacion: aparecen
anticuerpos IgG.

El cuadro clinico es muy similar en todas las enfermedades anterio-
res: fiebre, malestar general, mialgias generalizadas, cefalea intensa
y, caracteristicamente, lesiones cutaneas eritematosas que afectan a
palmas y plantas (no es habitual en los exantemas infecciosos, con
algunas excepciones, como en este caso, la sifilis secundaria o la fie-
bre por mordedura de rata). Cuando el cuadro clinico es sugestivo, es
necesario indagar sobre el antecedente epidemioldgico de contacto;
en el caso de la fiebre botonosa, buscar la mancha negra.

@



10. Enfermedades por rickettsias y gérmenes histéricamente relacionados.

El género Rickettsia tiene tropismo por el endotelio vascular; esta cir-
cunstancia justifica otras manifestaciones que se producen en caso
de infecciones muy graves, como edemas generalizados, hemorragias
graves, fracaso renal prerrenal por hipovolemia, edema pulmonar no
cardiogénico por lesion del endotelio de los vasos pulmonares o ence-
falopatia por edema cerebral (tifus es una palabra derivada del griego
que significa “estupor”).

El diagndstico de estas enfermedades es seroldgico. Antiguamente se
empleaba la reaccion de Weil-Felix, positiva en ambas fiebres mancha-
das y en el tifus endémico y epidémico, y negativa en la enfermedad
de Brill-Zinsser y en la fiebre Q. El tratamiento de eleccion es la doxici-
clina asociada a corticoides en las formas graves.

La enfermedad de Brill-Zinser se trata igual que la infeccién aguda.

10.2. Fiebre Q

El agente causal es Coxiella burnetii, que se transmite al ser humano
por contacto directo con su huésped habitual (normalmente vacas,
ovejas o cabras), o por inhalacion de esporas, sin que exista vector
intermedio. Tampoco se trasmite de persona a persona.

Clinicamente se pueden distinguir dos fases: la fase aguda se carac-
teriza por un cuadro de fiebre, astenia, cefalea y trombopenia, sin
lesiones cutaneas, y tipicamente con afectacion pulmonar (en forma
de neumonia que, radiolégicamente, presenta multiples opacidades
redondeadas) y hepatica, con la formacién de granulomas “en rosqui-
lla” (hasta un tercio de los casos se puede complicar con hepatitis). La
lesion caracteristica de la fase cronica es la endocarditis (con hemo-
cultivos negativos), que afecta de forma preferente a la valvula adrtica.

Dord.

= C. burnetii y B. quintana son etiologias a considerar en las en-
docarditis con hemocultivos negativos.

Q@ﬂ// efvjo

- La fiebre Q se produce por la inhalacion de pseudoesporas de
Coxiella burnetii, sin que medie ningin vector.

El diagnostico es serologico, con la peculiaridad de que la Coxiella bur-
netii tiene dos formas antigénicas, fase | y fase Il, que varian segun el
estadio de la enfermedad; si el paciente presenta un cuadro clinico
compatible con la fase aguda, el diagnéstico se confirma mediante
la deteccion de anticuerpos contra antigenos de la fase Il, mientras
que en la crénica se detectan ademas anticuerpos contra antigenos
de fase I.

El tratamiento de eleccion es la doxiciclina, a la que debera asociarse
hidroxicloroquina en caso de endocarditis.

10.3. Infecciones por Bartonella

Las tres especies de Bartonella mas relevantes son B. quintana, B.
henselae y B. bacilliformis. Son gérmenes de lento crecimiento, que
requieren medios especiales para su aislamiento.

. B. quintana, transmitida por piojos, causa la denominada “fiebre
quintana o de las trincheras” (descrita inicialmente en la Primera
Guerra Mundial), endocarditis y, en personas con inmunodepre-
sion celular, angiomatosis bacilar.

. B. henselae causa angiomatosis bacilar en pacientes con inmu-
nodepresion celular (la localizacién hepatica de estas lesiones
vasculares se denomina peliosis hepatica), y la “enfermedad por
arafazo de gato” en inmunocompetentes.

. B. bacilliformis, transmitida por un mosquito del género Lutzom-
yia, endémica en regiones andinas de Per(, Colombia y Ecuador,
causa la fiebre de Oroya (enfermedad de Carrion) y la verruga
peruana.

La fiebre de Oroya es la manifestacion inicial de la infeccion por
B. bacilliformis, cursa con anemia hemolitica; en el periodo de con-
valecencia, semanas o meses después de la resolucion de la infec-
cioén aguda, los pacientes desarrollan las lesiones cutaneas de la
verruga peruana (lesiones vasculares parecidas a las de la angioma-
tosis bacilar).

Qf( el 0/ -

- Fiebre y anemia hemolitica, en paciente que proviene de area
endémica, sugiere B. bacilliformis.

El diagnostico se realiza habitualmente por visualizacion de los gérme-
nes en las lesiones (con la tincién argéntica de Warthin-Starry), sero-
logia 0 PCR. El tratamiento de las infecciones por Bartonella se realiza
con eritromicina, asociando doxiciclina en casos de endocarditis.

Degitic & /WA

- No hay preguntas ENURM representativas



11.1. Borreliosis de Lyme

Es producida por Borrelia burgdorferi, una espiroqueta gramnegativa
de metabolismo anaerobio transmitida habitualmente por garrapatas
del género Ixodes (0 garrapatas duras). No se transmite de persona a
persona. La mayoria de los casos ocurren al inicio del verano, ya que la
infeccion suele producirse en personas que realizan actividades como
cacerias, acampadas 0 excursiones campestres (Figura 11.1).

Clinica

. Infeccion inicial localizada o cutanea. Cursa con la aparicién
del tipico eritema migratorio, que es una macula eritematosa
con palidez central, frecuentemente indolora e iniciada en el
lugar de la picadura de la garrapata. Se suele localizar en ingles,
muslos y axilas, y se resuelve de forma espontanea.

ANIMALES SALVAJES (ciervos...)
Borrelia burgdorferi

Fase inicial (cutanea) Fase intermedia

ERITEMA CRONICO AFECTACION
MIGRANS CARDIACA

Figura 11.1. Borreliosis de Lyme
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GARRAPATA (Ixodes)

= No confundir con el eritema necrolitico tipico de una neoplasia
endocrinolégica (glucagonoma).

Infeccidn inicial diseminada. Con frecuente afectacion neu-
rolégica en forma de meningorradiculitis linfocitica o sindrome
de Bannwarth (lesion de pares craneales, tipicamente paralisis
facial bilateral), manifestaciones oculares y cardiacas (trastornos
de la conduccion —siendo el BAV el mas frecuente-, arritmias e
insuficiencia cardiaca).

Infeccion tardia persistente. Puede aparecer meses 0 anos
después de la infeccion inicial. El cuadro tipico consiste en una
artritis franca oligoarticular, de predominio en grandes articu-
laciones; es caracteristica la afectacion de las rodillas. En esta

Picadura

AFECTACION ARTRITIS OLIGOARTICULAR
NEUROLOGICA ACRODERMATITIS CRONICA ATROFICA



etapa puede haber también signos cutdneos, como la deno-
minada acrodermatitis cronica atréfica (lesiones rojoviolaceas
gue se vuelven escler6ticas en afios), asi como polineuropatia o
encefalopatia cronicas.

Diagnaéstico

El diagndstico es seroldgico, dada la dificultad de visualizacion directa
del germen (tincién de plata) o su cultivo. Entre las técnicas serolégi-
cas, estan la inmunofluorescencia indirecta y el enzimoinmunoanali-
sis, mas sensible y especifico. Entre las enfermedades que pueden
producir falsos positivos estan sifilis, fiebre recurrente, mononucleosis
infecciosa, parotiditis y enfermedades reumaticas como el LES. Para el
diagnostico de neuroborreliosis, la demostracion de un titulo de anti-
cuerpos en LCR superior al sérico sugiere sintesis intratecal.

Tratamiento

Se realiza con tetraciclinas o amoxicilina (embarazadas y nifos). En
los casos en los que existe lesién neuroldgica o articular grave, se
aconseja la utilizacion de ceftriaxona. En los pacientes con afecta-
cion cardiaca y bloqueo auriculoventricular, puede ser Gtil afadir cor-
ticoides al tratamiento antibidtico. Puede aparecer una reaccion de
Jarisch-Herxheimer.

1 1 .2. Leptospirosis enurm, 1s-36, 63; 17-77)

Infeccion causada por Leptospira interrogans, una espiroqueta de
metabolismo aerobio. Se transmite a partir de animales domésticos
y salvajes enfermos o portadores que eliminan el germen a través de
la orina. El contagio del hombre puede ser por contacto directo con el
animal o su orina, o indirectamente, sobre todo en el agua (arrozales),
por entrada de la leptospira a través de lesiones cutaneas. No existe
vector transmisor (ENURM, 08-31).

Clinica

Afecta sobre todo a varones jovenes en climas calidos con un periodo

de incubacion con un promedio de diez dias.

. Primera fase o leptospirémica. Se caracteriza por la presen-
cia de leptospiras en sangre y LCR. Comienza bruscamente con
cefalea, mialgias (con elevacion de CPK sérica), fiebre elevada y
manifestaciones de diferentes 6rganos con fendbmenos hemo-
rradgicos (ENURM, 13-72). Una forma grave es el sindrome de
Weil (leptospirosis ictérica), que consiste en una lesion hepatica
con ictericia e insuficiencia renal (ENURM, 15-73; 14-24). El
signo clinico mas caracteristico de la leptospirosis es la hemorra-
gia conjuntival. Tras 4-9 dias, la enfermedad mejora, coincidiendo
con la desaparicion del germen en sangre y LCR.

. Segunda fase o inmunitaria. Coincide con la aparicion de anti-
cuerpos. La clinica es similar a la de la fase anterior, y como otros
datos de laboratorio aparecen anemia hemolitica intravascular
(por productos toxicos de las leptospiras) y leucocitosis impor-
tante, en casos de ictericia y trombopenia. EI LCR puede tener
predominio de neutréfilos 0 mononucleares, con glucorraquia
normal.

11. Infecciones y profesiones.

Diagnostico

Mediante cultivo en medios especiales en sangre o LCR en la primera
fase y orina en la segunda, o serologia en la segunda fase.

Tratamiento

Se realiza con penicilina G, que también puede ocasionar una reaccion
de Jarisch-Herxheimer. Como alternativas, se pueden emplear tetraci-
clinas o eritromicina (ENURM, 13-64).

-> La reaccion de Jarisch-Herxheimer puede aparecer en las fa-
ses iniciales del tratamiento de cualquier infeccion causada por
espiroquetas (sifilis, leptospirosis y borreliosis).

11.3. carbunco

Producido por Bacillus anthracis, un bacilo grampositivo inmovil,
encapsulado, aerobio 0 anaerobio facultativo que forma colonias en
forma de cabeza de medusa y endosporas. Produce una toxina res-
ponsable de un intenso edema. Es una infeccion tipica de animales
herbivoros; en el hombre, la infeccion se produce por contacto con
animales infectados o sus productos contaminados (pieles, pelos,
lana). Afecta, por tanto, a carniceros, peleteros, etc. Sus esporas se
han utilizado también para actos de bioterrorismo (Figura 11.2).

Clinica

La forma clinica mas frecuente es la cutanea. Los pacientes presen-
tan una lesion ulcerada con una escara necrética de color negruzco,
tipicamente indolora y rodeada por un intenso edema sin fovea. El
carbunco adquirido por inhalacién presenta como complicacion tipica
una mediastinitis hemorragica “enfermedad de los cardadores de
lana”. El carbunco digestivo es muy infrecuente y produce cuadros
de gravedad.

Tratamiento

El tratamiento es la penicilina. En casos de infeccion por cepas aso-
ciadas a bioterrorismo, se recomienda ciprofloxacino o levofloxacino.

11.4. Tularemia

Es una infeccion producida por Francisella tularensis, bacilo gramne-
gativo aerobio que afecta a diversos animales. Su transmision al hom-
bre se produce mediante un vector o mediante el contacto directo
con animales, fundamentalmente liebres y conejos, motivo por el que
cazadores y veterinarios son las profesiones de mayor riesgo. Recien-
temente se han descrito brotes epidémicos en nuestro medio (par-
ticularmente en Castilla y Ledn) coincidiendo con la plaga de topillo
(Microtus). Es considerada una forma de bioterrorismo.
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! Bacillus anthracis

Veterinarios, pastores y carniceros

CUTANEA

O Esporas /

Edema

Escara negra, indolora
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(Nauseas, vémitos, diarrea)

Mediastinitis
hemorragica

Infeccién
respiratoria

Pastos contaminados ganado vacuno y ovino “Enfermedad del cardador de lana”

Figura 11.2. Carbunco

minado o de persona a persona en la forma neumonica. Tiene una
forma clinica adenopéatica o bubdnica, de localizacion mas frecuente
en la regién inguinal, una septicémica y otra neumonica, siendo mas
rara la meningea. Sin tratamiento adecuado ocasiona un cuadro final
de sepsis y CID, con una mortalidad altisima. El tratamiento de elec-
cion es la estreptomicina; en la forma meningea se puede emplear
el cloranfenicol.

= La brucelosis y la peste son otras de las indicaciones del trata-
miento con estreptomicina.

La infeccion suele adquirirse por inoculacion cutanea, de modo que la
forma ulceroganglionar es la afectacion clinica mas frecuente; con-
siste en una Ulcera en sacabocados, acompafiada de una gran ade-
nopatia regional. Menos frecuentes son las formas oculoganglionar,
orofaringea, neumonica vy tifoidea. El diagnostico es serolégico vy el
tratamiento de eleccion, la estreptomicina.

11.5. Erisipeloide

Producida por Erysipelothrix rhusiopathiae, un bacilo grampositivo
aerobio que también constituye el agente etiologico del “mal rojo del
cerdo”. Ocurre tras el arafiazo o pinchazo en la manipulacién de pes-
cados y mariscos (infeccion tipica de pescaderos). La lesion consiste
en un exantema eritematoso, acompafado de vesiculas y papulas. El
tratamiento es la penicilina.

11.6. Peste

Yersinia pestis es un bacilo gramnegativo, anaerobio facultativo,
inmovil, con una tincion bipolar “en imperdible”. Se transmite al
hombre a través de la picadura de la pulga de la rata (Xenopsylla
cheopis) o por contacto con animales, inhalacion de material conta-

ENURM 2018: 36, 63
ENURM 2017: 77
ENURM 2015: 73
ENURM 2014: 24
ENURM 2013: 64, 72

>
>
>
>
>
- ENURM 2008: 31



Los virus son parasitos intracelulares obligados que usan la sintesis
celular para replicar la particula infectante (ENURM, 20-75, 11-5)

12.1. virus ADN: Herpesviridae

(ENURM, 18-28)

Caracterizacion

La familia Herpesviridae incluye virus ADN de tamafno mediano de
doble cadena, con una nucleocapside de simetria cubica con 162
capsOmeros.

Poseen una cubierta lipidica que los hace sensibles al éter, que se
adquiere por evaginacion a través de la lamina interna de la mem-

brana nuclear (ENURM, 08-5).

Patogenicidad

Género Simplexvirus. Virus herpes simple (VHS). VHS-1 y VHS-2
son capaces de provocar infecciones genitales y bucofacia-
les que clinicamente son indistinguibles. VHS-1, mas frecuente
bucofacial, y el VHS-2 mas frecuente genital. La infeccion geni-
tal por VHS-2 recidiva diez veces mas que la causada por VHS-
1; lo contrario sucede con el herpes bucofacial. El virus penetra
por mucosas 0 rozaduras cutaneas, posteriormente se traslada
intraaxonalmente hasta los cuerpos de las neuronas ganglionares
y vuelve a existir una emigracion centrifuga de viriones infeccio-
so0s a lo largo de los nervios sensitivos periféricos (apareciendo
lesiones lejos del brote inicial). Una vez resuelta la primoinfec-
cion, diversos estimulos como la luz UV, la inmunodepresion o los
traumatismos cutaneos son capaces de reactivar el virus.

La primoinfeccién por VHS-1 se manifiesta con mayor frecuen-
cia por gingivoestomatitis y faringitis, mientras que la manifesta-
cién mas frecuente de la reactivacion de la infeccion por VHS-1
es el herpes facial recidivante.

La primoinfeccidon por VHS-2 presenta lesiones bilaterales en
genitales externos, afectacion cervical y uretral y mal estado
general, ausente en las reactivaciones; VHS-2 es la causa mas
frecuente de Ulceras genitales en nuestro medio (seguido por la
sifilis y el chancro blando). Las infecciones ulcerosas persisten-
tes son una de las infecciones oportunistas mas frecuentes en
los sujetos infectados por VIH; existe mas frecuencia de infec-
ciones diseminadas por herpes en inmunodeficiencias celulares
(Hodgkin) y dermatitis atépica.

12

Enfermedades
por virus

La infeccion por VHS es el factor precipitante del 75% de los
casos de eritema multiforme minor. También produce el pana-
dizo herpético, queratitis (con la tipica lesion dendritica) y
encefalitis (es la causa més frecuente de encefalitis viral aguda
esporadica, afectando sobre todo al I6bulo temporal). El 70% de
los casos de infeccion neonatal por VHS se deben al tipo 2, por
transmision en el canal del parto (en caso de infeccion materna
activa por VHS, hay que realizar cesarea).

Género Varicellovirus. El hombre es el Unico reservorio. El
virus varicela-zéster (VVZ2) esta implicado en la varicela (afecta
sobre todo a nifios de 5-9 anos; la complicacion mas frecuente
es la sobreinfeccion de las vesiculas, seguida de ataxia cerebe-
losa aguda y neumonia varicelosa, que afecta hasta a un 20%
de los adultos con varicela). El herpes zoster es una enferme-
dad esporadica debida a reactivacion del virus latente situado
en los ganglios de las raices posteriores que provoca neuralgia
postherpética en el 50% de los pacientes mayores de 50 afos
(ENURM, 18-74).

Qﬁ{ ol / .

- VVZ es menos sensible que herpes simple a los antivirales, por
lo que para su tratamiento hay que emplear dosis mucho mas
altas de aciclovir y sus derivados.

Género Cytomegalovirus. Contiene al citomegalovirus humano
(CMV). Es el agente que causa con mas frecuencia infeccién con-
génita (1% de los recién nacidos estan infectados, con mayor
frecuencia si la madre sufre la primoinfeccion en el embarazo).
En un huésped inmunocompetente se manifiesta mas frecuen-
temente como un sindrome mononucleésico con anticuerpos
heterofilos negativos; después de la infeccion persiste indefini-
damente en los tejidos del huésped.

El CMV es el patogeno viral que mas a menudo complica el tras-
plante de 6rganos, sobre todo entre 2-6 meses después. Tam-
bién es un patégeno importante en el sujeto infectado por VIH,
produciendo retinitis, esofagitis y colitis.

Qﬁ{ ol / .

= CMV produce infeccién tanto en pacientes VIH como en pa-
cientes hematolégicos o con trasplante de 6rgano solido. En el
VIH es mas frecuente la retinitis, mientras que en los otros grupos
es mas frecuente el sindrome viral generalizado.
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Otros herpesvirus humanos. El tipo 6 causa el exantema subito
infantil e infecciones en pacientes inmunodeprimidos, como los
receptores de un trasplante de érgano sélido. El tipo 8 esta impli-
cado en la etiopatogenia del sarcoma de Kaposi y del linfoma
primario de cavidades.

Género Lymphocryptovirus. A este género pertenece el virus
de Epstein-Barr (VEB). Constituye el agente etiologico de la
mononucleosis infecciosa con anticuerpos heterofilos positivos,
pero ademas se ha implicado en la etiologia de diversos tumores,
como el carcinoma nasofaringeo (tipico de la provincia china de
Cantdn) y el linfoma tipo Burkitt, asi como en algunas enfermeda-
des asociadas a la infeccién VIH (leucoplasia oral vellosa, neumo-
nitis intersticial linfoide y linfoma cerebral primario).

La mononucleosis infecciosa por VEB, también denominada
“enfermedad del beso” (por ser ésta una via frecuente de trans-
mision), afecta habitualmente a sujetos entre 15y 25 afos y se
trata de una infeccion de los linfocitos B. El periodo de incubacion
es de 30-45 dias, comienza con sintomas gripales que duran 7-14
dias, seguido del cuadro florido durante dos a cuatro semanas,
y caracterizado por fiebre alta, astenia y anorexia graves, dolor
faringeo intenso, mialgias, cefalea, adenopatias de predominio
cervical, hepatoesplenomegalia y exantema cutaneo maculopa-
pular (esto es especialmente frecuente en los pacientes que son
tratados con ampicilina, al suponer erréneamente que el cuadro
de faringitis es de etiologia bacteriana) (Figura 12.1).

Fiebre Faringoamigdalitis

Adenopatias
cervicales

Linfocitosis
Linfocitos atipicos
Paul-Bunnell (+)

Exantema
cutaneo

Hepatomegalia

Esplenomegalia

Figura 12.1. Manifestaciones clinicas del sindrome mononucleésico

-> La aparicion de un exantema cutaneo tras la administracion
de antibi6tico (tras la asuncion erronea de una faringitis estrep-
tococica) orienta hacia el diagnéstico de un sindrome mononu-
cleosico.

En el estudio hematologico es caracteristica la linfocitosis absoluta
(10.000-20.000 leucocitos con mas de 4.500 linfocitos por mmg)
o relativa (més del 50% de linfocitos). Entre el 10 y el 20% de los
linfocitos presentan formas atipicas (son linfocitos T activados,
aunque como se ha dicho, la célula infectada por el virus es en
realidad el linfocito B), aunque esto no es patognomonico de la
infeccién por VEB.

La mononucleosis infecciosa puede asociarse a diversas compli-
caciones: anemia hemolitica o trombopenia de etiologia autoin-
munitaria, rotura esplénica (complicacién grave que ocurre en
menos del 0,5% de los casos), sindrome de Guillain-Barré, miope-
ricarditis o fracaso hepético grave. En los pacientes con sindrome
linfoproliferativo ligado al cromosoma X (sindrome de Duncan), la
infeccion por VEB ocasiona procesos linfoproliferativos con ele-
vada mortalidad.

El tratamiento de la mononucleosis infecciosa es sintomatico (salici-

latos o paracetamol) y el propio de las complicaciones. En la infeccion

producida por VEB hay que hacer el diagnostico diferencial con los
agentes etiolégicos del sindrome mononucleésico con anticuer-
pos heterofilos negativos:

. Dentro de este grupo, el mas frecuente es el causado por el
CMV, que cursa con esplenomegalia menos prominente y con
menos frecuencia presenta faringitis y adenopatias. El diag-
nostico se realiza mediante serologia o cultivando el virus
en saliva u orina. El tratamiento es sintomatico, pudiéndose
emplear ganciclovir, valganciclovir o foscarnet en inmunode-
primidos.

. El Toxoplasma gondii también produce sindrome mononu-
cledsico, con adenopatias cervicales Unicamente posteriores y
sin faringitis. El hallazgo méas comun en la toxoplasmosis aguda
adquirida es la aparicion de una adenopatia. El diagnostico es
principalmente serolégico y el tratamiento no es necesario en la
mayoria de los casos.

. Las hepatitis virales se acompafan ocasionalmente de linfoci-
tos atipicos, pero es caracteristica una elevacion de transami-
nasas desproporcionada respecto de los niveles de fosfatasa
alcalina, mientras que en la infeccioén por VEB o CMV ocurre lo
contrario.

. La rubéola se asocia a adenopatias retroauriculares y subocci-
pitales, un exantema caracteristico y un curso mas corto que la
mononucleosis infecciosa clasica.

. Las leucemias y linfomas también deben tenerse en cuenta en
el diagnostico diferencial.

. Por ultimo, la primoinfeccién por VIH puede remedar un sin-
drome mononucleosico, teniendo su diagnéstico importantes
implicaciones pronosticas.
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- Actualmente, en todo sindrome mononucledsico con anti-
cuerpos heterdfilos negativos, hay que considerar la posibilidad
de que se trate del cuadro clinico de la primoinfeccién por VIH.
En ese momento, la prueba diagndstica de eleccion es la PCR,
que detecta el ARN del virus, ya que la serologia sera probable-
mente negativa, al encontrarse el paciente todavia en el “periodo
ventana”.

Diagnostico

. VHS. La deteccion directa se puede realizar por la demostra-
cién de células multinucleadas gigantes en las células epi-
teliales del raspado de una lesion (Giemsa o preparacion de
Tzanck; tiene baja sensibilidad y no diferencia VHS de VVZz),
deteccion de antigenos por IFD o microscopia electronica.
Més util es el aislamiento en cultivos celulares, demostrando
efecto citopatico. La sensibilidad del aislamiento es mayor en
las lesiones vesiculosas que en las ulcerosas y mayor en la
primoinfeccién y en los inmunodeprimidos. La serologia s6lo
tiene valor en la primoinfeccién (cuando muestra seroconver-
sion) y en la infecciéon neonatal, cuando existe un aumento
de I1gM especifica; los anticuerpos no suelen aumentar en las
reactivaciones.

. VVZ. La confirmacién microbioldgica se puede realizar mediante
citodiagndstico de Tzanck, IFD, aislamiento en lineas celulares
adecuadas o demostrando seroconversion.

. CMV. El diagndstico etiolégico requiere seroconversion o ais-
lamiento del virus en cultivo de fibroblastos humanos. El ais-
lamiento de CMV en saliva y orina por si solo no demuestra
infeccion aguda, pues el virus se sigue excretando después
de la enfermedad; la identificacion de la viremia (antigenemia
pp65) 0 las técnicas cuantitativas basadas en PCR resultan
mas utiles.

. VEB. Son datos sugerentes los anticuerpos heterdfilos contra
los eritrocitos del carnero (técnica de Paul Bunell), presentes
en el 50% de los ninos y el 90% de los adultos. Ademas, el 75%
tienen linfocitosis atipica. La serologia permite confirmar la
etiologia del cuadro, que puede estar producido, con menor
frecuencia, por otros virus: la presencia de IgM anti-VCA (Ag de
la capside viral) y la seroconversion al anti-EBNA (Ag nuclear),
que se produce mas tardiamente, a las 3-6 semanas, son diag-
noésticas de primoinfeccién por VEB. Las IgG anti-VCA persisten
de por vida. La presencia de anticuerpos anti-APD (antigeno
precoz complejo) es util para predecir el riesgo de carcinoma
nasofaringeo en poblaciones de alto riesgo. No es util aislar el
virus, puesto que se elimina por la faringe hasta 18 meses des-
pués de la primoinfeccion.

Tratamiento

Aciclovir, valaciclovir o famciclovir en VHS y VZV. Ganciclovir o valgan-
ciclovir (y como alternativa, foscarnet) para el CMV.

12. Enfermadades por virus.

1 2 . 2 . Virus ARN Enurm, 20-39)
Flaviviridae

Conocemos como fiebres hemorréagicas virales (FHV) a un conjunto de

infecciones por virus RNA de diversas familias, tales como:

. Flaviviridae: dengue, fiebre amarilla, encefalitis transmitidas por
garrapatas.

. Arenaviridae: fiebre de Lassa y otras FHV (argentina, boliviana,
brasilefia, etc).

. Bunyaviridae: FH Crimea-Congo, FH con sindrome renal, fiebre
del Valle del Rift, etc.

. Filoviridae: virus Ebola, virus Marburg.

En general, producen cuadros caracterizados por un sindrome febril
acompafiado en mayor o menor grado de diatesis hemorragica. Ade-
mas, es tipica de estas infecciones la aparicion de citopenias, coagulo-
patia o alteracion del perfil hepatico. El manejo terapeutico se realiza
con medidas de soporte ya que no se conocen antivirales eficaces
para estas infecciones (salvo el empleo de ribavirina frente a algunos
bunyavirus y arenavirus). Se dispone de vacuna para la fiebre amarilla
y recientemente se ha comercializado una vacuna contra el dengue.

Dengue (ENURM, 19-11; 17-76; 16-80)

El dengue es una infeccion frecuente en muchos paises del Caribe,
centro y sur de América, asi como de Africa y del lejano Oriente. Esta
producido por un arbovirus (virus transmitidos por artropodos) de la
familia Flaviviridae. En concreto, la transmision se debe a la picadura
del mosquito Aedes aegypti, presente tanto en zonas rurales como
urbanas. Por ello, las medidas mas importantes para la prevencion del
dengue son las dirigidas al control del vector, como el uso de repelen-
tes y mosquiteras (ENURM, 11-28, 08-33).

No crea inmunidad cruzada entre los distintos subtipos, por lo que una
misma persona puede reinfectarse.

Tras un periodo de incubacion corto (menor de 10-15 dias) (ENURM,
13-76), se presenta un cuadro de fiebre generalmente de comienzo
brusco, cefalea, dolor retroocular e intensas artromialgias, a las que
se debe el nombre popular de “fiebre quebrantahuesos”, suele cur-
sar también con nauseas y vomitos (ENURM, 12-26; 09-33). Ade-
mas, puede aparecer un exantema cutaneo caracteristico afectando
a tronco y extremidades, consistente en eritema generalizado con
pequerias areas redondeadas de piel respetada (“islas de blanco sobre
un mar de rojo”, Figura 12.2), que puede acompanarse de edema.

Se producen dos cuadros distintos (Tabla 12.1):

. Dengue (con o sin signos de alarma): es la primera infeccion
por uno de los subtipos. Cursa con fiebre alta, cefalea retroorbi-
taria, vémitos y exantema maculopapuloso que afecta palmas 'y
plantas. Posteriormente, aparece una fase de convalecencia con
cansancio.

. Dengue grave: se produce por una segunda (0 siguientes)
infeccion por arbovirus. El cuadro se inicia igual que el anterior,
pero posteriormente, aparece un exantema petequial en piel y
mucosas, con una plaguetopenia marcada y signos de aumento
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de permeabilidad capilar (edemas y derrames...) pudiendo aca-
bar en shock. Se debe actuar de forma precoz por su elevada

letalidad.

Dengue sin signos
de alarma

Fiebre +
de los siguientes:

Dengue con signos
de alarma

Dolor abdominal intenso y
continuo y persistente

Nauseas y vomitos

Vomitos persistentes
(ENURM, 14-65)

Dengue grave

Extravasacion
masiva de liquidos
a nivel abdominal y
pleural

Cefalea y dolor
retroocular

Signos clinicos
de extravasacion
de liquidos

Sangrado grave
segun criterio clinico

Eritema

Signos de sangrado:
sangrado de mucosas,
epistaxis, encias,
gastrointestinal, vaginal
y orina

Disfuncion grave
de 6rganos (higado,
corazon y cerebro)

Mialgias y/o artralgias

Alteracion del estado

de consciencia: irritabilidad
(inquietud)

y somnolencia (letargia)
(Glasgow < de 15)

Shock (taquicardia,
pulso debil y rapido,
piel fria, llenado
capilar mayor

2 segundos, diuresis

< 0,5 ml/kg/hora

Transaminasas ALT,
AST (TGO, TGP)
> 1.000 Il/dI

Aumento progresivo del hematocrito,
concomitamente con disminucion de plaquetas,

al menos en dos mediciones, durante el seguimiento
del paciente en el periodo critico

Tabla 12.1. Formas clinicas del dengue

Clinicamente se suele clasificar la infeccion distinguiendo el “dengue
clasico” del “dengue hemorréagico”, teniendo en cuenta que se trata
de un espectro de gravedad dentro de la misma enfermedad, ya que
el Unico dato que distingue a las formas hemorragicas es el sangrado.
Las formas hemorragicas, mas graves, son méas frecuentes en las
reinfecciones que en la primoinfeccion, por lo que se suelen ver en
oriundos de los paises endémicos méas que en viajeros procedentes de
otras regiones. Una de las manifestaciones clinicas mas frecuentes del
dengue hemorragico es el derrame pleural (ENURM, 21-21c; 11-27).

En cuanto a las manifestaciones analiticas, las mas caracteristicas
(aungue no aparecen siempre) son la trobocitopenia y la hemoconcen-
tracion con un hematocrito elevado, alteraciones mas frecuentes en el
dengue hemorragico (ENURM, 13-77; 12-4; 11-29; 09-33). En muchos
casos existe también un aumento de transaminasas y leucopenia.
Debido al tropismo del virus por el endotelio se produce fragilidad vas-
cular, que puede evidenciarse con la aparicion de lineas equiméticas
en la piel cuando se ejerce presion sobre ella (“signo o prueba del tor-
niquete positiva”). La infeccion se puede confirmar detectando >IgM
especifica frente al virus o un aumento del titulo de 1gG en pacientes
previamente expuestos que se reinfectan. También se puede confir-
mar mediante técnicas de PCR.

El diagnostico es eminentemente clinico, el laboratorio no aporta
datos serolégicos hasta dias mas tarde. También sera importante valo-
rar si ha habido algiin caso reciente en la zona. A la hora de valorar
la posibilidad de un dengue con signos de alarma o grave, ademas
de saber que hubo una infeccién previa, podemos realizar la prueba
del torniquete, que consiste en apretar a nivel de antebrazo con un
manguito de la tension y ver si aparecen petequias, lo que nos indica

debilidad capilar y posibilidad de hemorragia, ademas de realizar un
recuento de plaquetas.

El tratamiento es sintomatico y controlar el estado hemodinamico en
el caso del dengue con signos de alarma o grave. Actualmente hay
comercializada una vacuna recombinante de virus vivos, aprobada por
la OMS para su uso en areas endémicas con alta carga de enfermedad.
Es fundamental evitar la picadura del mosquito empleando insectici-
das potentes si hay epidemia.

Figura 12.2. Exantema caracteristico del dengue

Zika

El virus Zika también es un flavivirus que transmite por la picadura
de los mosquitos del género Aedes, aunque se han descrito casos de
transmision por via sexual fuera de areas endémicas. El periodo de
incubacion suele ser inferior a las dos semanas. Fue aislado en 1947
en Uganda. A partir del ano 2000 se describieron diversos brotes en
las islas del Pacifico Sur vy, a partir de 2015, en Brasil y otros paises
de América, alcanzando niveles pandémicos segun la declaracién de
alarma de la OMS.

Desde el punto de vista clinico produce un sindrome viral, con o sin
exantema cutaneo, en el que destaca la presencia de conjuntivitis
no supurativa. Se trata habitualmente de un cuadro de intensidad
leve-moderada y de duraciéon no superior a la semana, bajo trata-
miento sintomatico. Una de las complicaciones descritas es el sin-
drome de Guillian-Barré. No se ha demostrado la utilidad de ningtn
antiviral y, en este momento, no existe vacuna disponible.

Para el diagnéstico se emplea la serologia (demostracion de IgM
especifica 0 incremento significativo de los titulos de 1gG entre la
fase aguda y la de convalecencia) o las técnicas de PCR (que pueden
detectar la presencia del material genético del virus en sangre, orina,
semen y otros fluidos corporales). La deteccién del ARN del virus es
mas prolongada en el tiempo en orina que en sangre.

La principal causa de alarma generada por este virus esta motivada por
su implicacién en cuadros de microcefalia fetal cuando la infeccion se
adquiere durante el embarazo. También se han relacionado con la infec-




cion congeénita otras malformaciones del sistema nervioso del recién
nacido o el retraso en el desarrollo psicomotor. Se ha podido demostrar
la presencia de ARN del virus en el encéfalo de fetos con microcefalia.

Se ha recomendado el evitar los viajes a zonas endémicas de mujeres
embarazadas y un control virol6gico estrecho para detectar el virus si
ha podido existir exposicion al mismo (aungque sea de manera asinto-
matica). Debido a la persistencia del virus en fluidos vaginales o semen
durante periodos prolongados de tiempo, actualmente existe la reco-
mendacion formal de emplear métodos anticonceptivos de barrera,
tanto en hombres como en mujeres, durante al menos 8 semanas
desde su regreso de una zona donde la infeccion sea endémica.

Togaviridae

El género principal es el Rubivirus, en el que se incluye el virus de
la rubéola. No hay tratamiento especifico. También incluye el género
Alphavirus al cual pertenece el virus Chikungunya transmitido por los
mosquitos Aedes aegypty y Aedes albopictus (mosquito tigre) princi-
palmente en Asia y en Africa, aunque en 2015 se produjo un brote que
afectd a gran parte de América. Produce un cuadro clinico caracteri-
zado por fiebre, mialgias, artralgias, exantema cutaneo y alteraciones
gastrointestinales. Se han descrito complicaciones neurolégicas, rena-
les y hepéticas. “Chikungunya” significa “hombre doblado”. Se han
descrito recientemente casos autoctonos esporadicos de infeccion
por este virus en Europa (Italia y Francia).

Picornaviridae

. Género Rhinovirus. Causante del resfriado comun.

. Género Enterovirus. Son un grupo de virus formado por 67 sero-
tipos: Poliovirus, Coxsackievirus A, Coxsackievirus B, Echovirus y
los Enterovirus.

Los Poliovirus serotipos |1, Il y lll producen infeccién asintomaética en
el 95% de los casos; en otros sujetos, producen un cuadro de menin-
gitis “aséptica” similar a otros enterovirus, que en ocasiones puede
acompanarse de afectacion de las motoneuronas y cursan con para-
lisis flacida asimétrica, de predominio distal, en miembros inferiores,
sin alteraciones de la sensibilidad (poliomielitis). En dos tercios de los
casos quedan secuelas neurologicas.

Los otros Enterovirus ocasionan diversos cuadros clinicos: sindromes
febriles inespecificos, meningitis aséptica (producen mas del 90% de
las meningitis virales en nifios y adultos), miocarditis y pericarditis
(principalmente en jovenes, por Coxsackievirus B). También producen
la pleurodinia o “enfermedad de Bornholm”, principalmente por Cox-
sackievirus B, que cursa con fiebre y mialgias de la pared toracica y
abdominal alta.

La herpangina esta producida principalmente por Coxsackievirus A,
y se caracteriza por fiebre, dolor faringeo, disfagia y lesiones papu-
lovesiculosas sobre base eritematosa en el paladar blando, pilares
anteriores y Uvula. Por Ultimo, la enfermedad mano-pie-boca también
debida principalmente a Coxsackievirus A, cursa con fiebre, anorexia,
vesiculas en la mucosa bucal y lingual, en el dorso de las manos, asi
como exantema cutaneo en los pies.

12. Enfermadades por virus.

La mayoria de las enfermedades por enterovirus se resuelven espon-
tdneamente y Unicamente precisan tratamiento de soporte.

Reoviridae

El género principal es Rotavirus, causa frecuente de diarrea infantil. Se
diagnostica por visualizacion al microscopio electrénico o por detec-
cion de Ag o acidos nucleicos. Tratamiento inespecifico.

Caliciviridae

Pertenecen a este grupo los norovirus (virus del grupo Norwalk) que
producen diarrea en adultos. Su reservorio son las conducciones de
agua, por ejemplo, la de los barcos que realizan cruceros, dando lugar
a brotes epidémicos en este tipo de embarcaciones. Se ha descrito
como causa de diarrea cronica en sujetos inmunodeprimidos. También
pertenece a este grupo el virus de la hepatitis E.

Bunyaviridae

En este grupo se encuentran los Bunyavirus, transmitidos por mos-
quitos y causantes de encefalitis y los Hantavirus, que se alojan en
roedores y ocasionan fiebres hemorragicas con afeccion pulmonar y/o
renal. Estos Ultimos se podrian tratar con ribavirina.

orthomyxoviridae

La familia Orthomyxoviridae incluye como género unico los Influenza-
virus o virus Influenza A, B y C. La denominacion de los virus gripales
como tipos A, B 'y C se basa en las caracteristicas antigénicas de los
Ag nucleoproteinicos y de la matriz. Los virus de la gripe A causan
los brotes mas graves y extensos, y se subdividen seglin dos Ag de
superficie: hemaglutinina (H) y neuraminidasa (N). Las variaciones
mayores en estos Ag del virus A son las responsables de las pande-
mias (Figura 12.3).
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Figura 12.3. Estructura y morfologia del virus de la gripe
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La hemaglutinina es el sitio utilizado por el virus para fijarse a los
receptores celulares (que contienen acido sialico) y es la principal
responsable de su infecciosidad, mientras que la neuraminidasa
desintegra la union de la hemaglutinina al receptor e interviene en
la liberacion del virus de las células infectadas. Los Ac anti-H son los
principales determinantes de la inmunidad. Desde el afio 1977 han
circulado simultaneamente los virus A/HIN1y A/H3N2.

El virus de la gripe presenta como principal reservorio a las aves (sil-
vestres y domésticas). Los virus que infectan a las aves (cepas aviares)
no suelen infectar al ser humano porque presentan afinidad por un
receptor que no se encuentra en las células del epitelio respiratorio
del ser humano. En ocasiones, se producen mutaciones en las cepas
aviarias, 0 recombinaciones con virus humanos, que presentan mayor
afinidad por el receptor de las células humanas. Estas nuevas cepas
que infectan al ser humano (y para las que carece de inmunidad pre-
via) son las responsables de las pandemias de gripe que, de manera
periddica, afectan a la humanidad. Se ha detectado que esta recom-
binacién se puede producir en algunos animales, como los cerdos,
cuyas células del epitelio respiratorio presentan receptores tanto del
tipo aviar como del tipo humano.

Recientemente se ha descrito en Asia la infeccién en humanos por
una cepa aviar capaz de producir una infeccién agresiva diseminada,
cuyos determinantes antigénicos son H5N1.

La clinica de la infeccién por el virus de la gripe comUn se caracteriza
por un comienzo brusco, con fiebre, irritacion faringea, tos, escalo-
frios, mialgias generalizadas, cefalea y astenia intensa. El cuadro suele
prolongarse durante menos de una semana. El diagnostico fundamen-
talmente es clinico y el tratamiento sintomaético (paracetamol o salici-
latos). La prueba mas sensible para el diagndstico de la infeccion por
virus de la gripe y por otros virus respiratorios es la PCR.

En el tratamiento etiolégico se pueden emplear farmacos que blo-
guean el canal M2 de la membrana del virus (amantadina y riman-
tadina), que solo son activos frente al virus tipo A, o los inhibidores
de la neuraminidasa (estdn comercializados oseltamivir por via oral y
zanamivir por via inhalada).

La complicacion mas frecuente de la gripe es la neumonia: por infec-
cion por el propio virus influenza o por sobreinfeccién bacteriana o
infeccion mixta. La neumonia por el virus influenza tiene predilec-
cién por pacientes inmunodeprimidos, mujeres embarazadas, sujetos

obesos y pacientes con patologia cardiorrespiratoria crénica previa.
Radiologicamente se observa un infiltrado intersticial bilateral, la
evolucién es progresiva y con elevada mortalidad. La sobreinfeccion
bacteriana afecta a ancianos y pacientes con patologia pulmonar pre-
via. Los agentes causales tipicos son neumococo, Haemophilus y S.
aureus. Otra complicacion de la gripe es el sindrome de Reye; se trata
de una encefalopatia hepatica que afecta a nifios con infeccion por
Influenza tipo B en tratamiento con aspirina.

Qf«( et 0/ -

- Los mejores farmacos antivirales disponibles para el trata-
miento del virus de la gripe son los inhibidores de la neuraminida-
sa: zanamivir y oseltamivir.

Otras complicaciones son rabdomidlisis, miopericarditis y trastornos
neurologicos. La profilaxis de la infeccion gripal se realiza mediante
la vacunacién en otofio de los sujetos especialmente susceptibles:
pacientes crénicos (cardidpatas, broncépatas, nefrépatas), mayores
de 65 afos, infectados por VIH y determinados grupos sociales (sani-
tarios, policias, bomberos...).

La vacuna se prepara segln las modificaciones antigénicas previstas
para ese invierno, con virus inactivados enteros o fraccionados. La
vacuna esta contraindicada en alérgicos al huevo (ENURM, 15-26).

ENURM 2022: 61c
ENURM 2021: 21c
ENURM 2020: 39, 75
ENURM 2019: 11
ENURM 2018: 28, 74
ENURM 2017:76
ENURM 2016: 80
ENURM 2015: 26
ENURM 2014: 65
ENURM 2013: 76, 77
ENURM 2012: 4, 26
ENURM 2011: 5, 27, 28, 29
ENURM 2009: 33
ENURM 2008: 5, 33
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El virion del VIH es una particula esférica, que contiene en su interior
dos copias de ARN monocatenario junto con la maquinaria enzima-
tica (transcriptasa inversa e integrasa) que le permite su transfor-
macion a ADN en el citoplasma de la célula huésped, y la posterior
integracion de este material en el genoma de dicha célula (ADN
proviral.

Alrededor del ARN se encuentra una estructura proteica, denomi-
nada nucleoide o core, donde se sitla la proteina p24. Mas externa-
mente presenta se sitla una capside icosaédrica interna (sintetizada
junto a la proteina p24 a partir del gen gag) con la proteina p17 vy,
por Gltimo, la envuelta membrana externa. Esta Gltima procede del
fragmento de membrana plasmética de la célula huésped que per-
tenece en realidad a la célula huésped pero rodea al virus en el pro-
ceso de exocitosis mediante el que se liberan las nuevas particulas
virales durante el ciclo replicativo, y que en altimo término conlleva
la muerte de la célula. de éste cuando sale de una célula para ir a
infectar a otras. En esta membrana externa es donde se insertan
las glucoproteinas de superficie del virus (gp41y gp120) que son las
que facilitan la entrada en infeccion de nuevas células diana (Figura
13.1) (ENURM, 22-4b).

13.1. Transmision

Existen solo tres mecanismos de transmision de la infeccién por VIH:
transmision sexual, parental y vertical o perinatal. El VIH no se trans-
mite por contacto cutaneo saliva, lagrimas u orina (ENURM, 09-21).

Transmision sexual

Las relaciones heterosexuales sin proteccion con una persona infec-
tada por el VIH constituyen la via mas frecuente de transmision a
nivel mundial. La practica sexual mas eficiente para la infeccion es el
coito anal receptivo (riesgo estimado del 0,1-3%), seguido del coito
vaginal receptivo, el coito vaginal insertivo, el coito anal insertivo y
el sexo oral receptivo. La coinfeccion por otras enfermedades de
transmision sexual (especialmente si son ulcerovesiculosas), la carga
viral elevada, el coito durante la menstruacion y la ausencia de cir-
cuncision en el varon son circunstancias que aumentan el riesgo de
transmision.

Transmision parenteral

El uso compartido de jeringuillas entre usuarios de drogas por via
parenteral (UDVP).
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Transmision vertical o perinatal

La transmision se puede producir durante el embarazo (con mas
probabilidad en el tercer trimestre), en el momento del parto y
mediante la lactancia materna (que se encuentra contraindicada en
paises desarrollados) (ENURM, 14-37; 10-31; 08-32). La infeccion
neonatal en ausencia de tratamiento antirretroviral se produce en
el 20-30% de los casos. Sin embargo, el tratamiento de la embara-
zada con triple terapia durante la gestacion y con zidovudina (AZT)
durante el parto, la realizacion de cesarea en aquellas pacientes en
las que no esté controlada la carga viral en el momento del parto, y
el tratamiento del recién nacido con AZT en las primeras semanas,
han conseguido en los Ultimos afos que la transmision maternofe-
tal sea inferior al 1%.

En la actualidad se considera que, en gestantes con infeccién bien
controlada y carga viral inferior a 1.000 copias/ml en la semana 34-36,
se puede llevar a cabo el parto por via vaginal, siendo igualmente inne-
cesaria la administracién de AZT intravenoso durante el mismo.

Se ha demostrado que el efavirenz (EFV) es teratdgeno en animales
(categoria D de la FDA), y por tanto no debe ser incluido en las pautas
de tratamiento combinado de la embarazada. Hay que recordar que,
siempre que se pueda, se debe incluir AZT en la pauta de tratamiento
empleada durante el embarazo.

@K ol %/

- El efavirenz es el Unico farmaco antirretroviral contraindicado
durante la gestacion (categoria D).

13.2. células diana del VIH

Una vez producida la infeccion por las vias previamente citadas, tiene
lugar la invasion de las llamadas “células diana del VIH”, que son aque-
llas que exhiben en su superficie estructuras proteicas (el receptor
CD4) a las que se une la proteina gp120 de la membrana externa del
virus. Este reconocimiento induce un cambio conformacional que per-
mite que el virus penetre en el interior de la célula huésped mediante
un proceso de adsorcion, fusion e internalizacion (Figura 13.1). Hay
dos tipos de células que tienen esas proteinas en su superficie: los
linfocitos T-CD4+ (linfocitos helper o de ayuda) y las células del sis-
tema monocitico-macrofagico (monocitos, macréfagos y células deri-
vadas, como las células dendriticas, las de Langerhans, las de Kupffer
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del higado o la microglia del SNC). Al afectar fundamentalmente a la
poblacion de linfocitos T (CD4), la inmunidad mas afectada por el VIH
es la celular.

A su vez, junto al receptor principal (CD4) debe existir un correceptor
para que el VIH pueda fusionarse y penetrar en la célula huésped. Los
principales correceptores son el CCR5 (presente en los monocitos-ma-
crofagos) y el CXCR4 (presente en los linfocitos T-CD4+). El uso de uno u
otro define el denominado tropismo viral, que podréa ser R5, X4 o dual/
mixto (cuando el virus puede emplear cualquiera de ellos de forma indis-
tinta). Las quimiocinas son los ligandos naturales de estos correceptores.

ARN

p17/18

Transcriptasa
inversa

Figura 13.1. Estructura y morfologia del VIH

Do,

= Para que el VIH pueda penetrar dentro de la célula es impres-
cindible que la proteina gp120 de su superficie se una de manera
simulténea al receptor (CD4) y al correceptor (CXCR4 en los linfo-
citos Ty CCR5 en monocito-macréfagos).

13.3. Diagnéstico
Técnicas seroldgicas

Habitualmente el diagndéstico de la infeccion se establece mediante
la deteccion de anticuerpos frente al VIH (serologia). Para ello se
emplean dos técnicas: ELISA (Enzyme Linked Inmunoabsorvent Assay)
y Western-Blot. La primera detecta anticuerpos frente a multiples
antigenos del VIH.

Por tanto, es una técnica muy sensible (sensibilidad mayor al 99,5%),
pero poco especifica, de ahi que sea la que se emplea inicialmente
como cribado. En el caso de que el ELISA sea positivo en dos determi-
naciones consecutivas, el resultado se debe confirmar con una prueba
mas especifica (Figura 13.2). El Western-Blot detecta anticuerpos diri-
gidos exclusivamente frente a tres proteinas del VIH (gp41, gp120 y

p24), apareciendo en forma de bandas con el peso molecular corres-
pondiente a los productos génicos del VIH. Para que la prueba del
Western-Blot se considere positiva debe detectar al menos dos de
esas bandas; si tan sélo detecta una de ellas, el resultado se considera
indeterminado y obliga a repetir la prueba al cabo de unas semanas, 0
bien a emplear una técnica de diagndstico directo.
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Figura 13.2. Algoritmo diagnostico de la infeccion por VIH-1
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- Actualmente, la carga viral ha perdido importancia como factor
predictor de evolucion a fases avanzadas de inmunosupresion.

A

A - Carril con resultado POSITIVO
B - Carril con resultado INDETERMINADO

Cuando un individuo se primoinfecta, tarda de cuatro a ocho sema-
nas en producir anticuerpos frente al VIH. Es el denominado “periodo
ventana”, durante el que las técnicas serolégicas pueden no ser lo
suficientemente rentables. Tampoco permiten el diagndstico de la
infeccion en el recién nacido (ya que la 1gG ha podido pasar la barrera
placentaria, sin que lo haya hecho el virus). Tras la exposicion de
riesgo, carece por lo tanto de sentido solicitar una serologia antes de
al menos 15 dias (ENURM, 08-70).

Técnicas de diagnostico directo

Existen varias pruebas de laboratorio que permiten realizar la detec-

cion directa del VIH o de alguno de sus componentes:

. Deteccion de acidos nucleicos: se basan en la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) y presentan la ventaja de ofrecer
un resultado cuantitativo (carga viral en copias de ARN por ml)
ademas de cualitativo. Entre las técnicas de segunda generacion
para la deteccion de carga viral figuran el RT-PCR (transcriptasa
inversa-PCR), el NASBA (“amplificaciéon basada en secuencias de
acidos nucleicos”) y el ADNb (ADN branched o ramificado).
Su umbral de deteccion se sitla en torno a las 50 copias/ml.
Las técnicas modernas de tercera generacion emplean la “PCR
en tiempo real” y son aun mas sensibles, con un umbral de
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deteccion inferior a las 25 copias/ml. No obstante, en la prac-
tica clinica habitual se sigue empleando el umbral de 50 copias/
ml para hablar de “carga viral indetectable”. Segun los estudios
mas recientes, la carga viral no siempre constituye un factor
predictor importante de deterioro inmunolégico: sujetos con
cargas virales muy elevadas mantienen buena situacion inmu-
nolégica durante afios, mientras que otros con cargas virales
mé&s bajas evolucionan rapidamente a SIDA. No obstante, el
objetivo global del tratamiento antirretroviral debe ser la obten-
cion de una carga viral indetectable, que en la mayoria de los
casos se sigue de una progresiva normalizacion de la funcion
inmunologica.

. Antigenemia. Detecta la proteina p24 del virus. Se ha visto
reemplazada por otras técnicas de desarrollo mas reciente.

13.4. Historia natural
de la infeccion VIH

Recuento de linfocitos T-CD4+

Cuando un sujeto se infecta por el VIH se produce un descenso inicial
del nimero de linfocitos T-CD4+ coincidiendo con la fase de primo-
infeccion (entre dos y cuatro semanas después de la infeccién), que
podra ser sintomatica o no. Después se produce una recuperacion
parcial, que desciende lentamente durante la fase asintomatica (dura-
cién mediana de 7-10 afios) y de modo maés répido en la fase final,
con una situaciéon de inmunodeficiencia marcada por debajo de 500
linfocitos T-CD4+/ul y graves enfermedades oportunistas por debajo
de 200 linfocitos T-CD4-+/pl.

Ademas del descenso de linfocitos T-CD4+ (que inicialmente tiene

lugar a un ritmo anual de 50 células/pl), se producen otras alteracio-

nes inmunolégicas:

. Activacion policlonal de los linfocitos B con aumento de los nive-
les séricos de inmunoglobulinas.

. Disminucion de la respuesta proliferativa de los linfocitos frente
a la estimulacion con mitégenos.

. Inversion del cociente linfocitario CD4+/CD8+ (por disminucién
de los linfocitos T-CD4+) (Figura 13.3).

. Descenso de interleucina-2 (IL-2).

. Disminucion de la actividad de los linfocitos NK (natural Killer).

. Disminucion de la reaccién cutanea a antigenos de recuerdo.

Carga viral del VIH

Inicialmente se produce una gran replicacion del virus con un pico de
carga viral (superior a 10¢ copias/ml) que coincide con la clinica de la
primoinfeccion. En este momento se produce la activacion del sis-
tema inmunolégico del sujeto infectado (se expresa, entre otras cosas,
por hipergammaglobulinemia), que actlia principalmente reteniendo
al virus en los ganglios linfaticos (especialmente mediante las células
dendriticas foliculares), de modo que disminuye la carga viral. Durante
la fase asintomatica, la carga viral se mantiene mas o menos estable
(entre 102y 10¢ copias/ml), para volver a aumentar de forma exponen-
cial en la fase avanzada de la enfermedad.
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Cuando el sistema inmunitario no es capaz de contener al virus en
los ganglios linfaticos, éste comienza a replicarse a mayor velocidad y
pasa de nuevo a la sangre.
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Figura 13.3. Historia natural de la infeccion por VIH

13.5. clasificacion
de la infecciéon VIH

Los CDC (Centers for Disease Control) establecieron en 1987 unos cri-
terios de clasificacion, tanto clinica como inmunologica, de la infec-
cién por el VIH, que fueron posteriormente revisados en 1993.

Clasificacion clinica (tabla 13.1)

. Categoria A: incluye la primoinfeccion clinica (o sindrome retro-
viral agudo), la fase asintomatica y la linfadenopatia generalizada
persistente.

. Categoria B: incluye las patologias no incluidas en las categorias
Ay C, es decir, aquéllas que se manifiestan al principio de la fase
avanzada, cuando el deterioro inmunolégico todavia no es muy
grave.

. Categoria C: incluye las enfermedades oportunistas tipicas de
las fases mas avanzadas de la enfermedad. La revision de 1993
incluyo tres nuevas entidades: tuberculosis pulmonar, neumonia
de repeticion y carcinoma de cérvix invasivo.

Clasificacion inmunolégica

. Categoria 1: paciente con > 500 linfocitos T-CD4+/ul (0 mayor de
28% del recuento linfocitario total).

. Categoria 2: paciente con 200-499 linfocitos T-CD4+/ul (0
14-28% del recuento lifocitario total).
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Categoria 3: paciente con < 200 linfocitos T-CD4+/ul (o inferior
al 14% del recuento linfocitario total).

Se considera que un paciente cumple criterios de SIDA (sindrome
de inmunodeficiencia adquirida) si esta incluido en la categoria C
(C1,C2,C3) 0 en los estadios A3y B3.

En Europa solo se considera SIDA a los pacientes incluidos en la
categoria C.

Eventos de categoria B

Angiomatosis bacilar

Candidiasis oral (muguet)

Candidiasis vulvovaginal de repeticion o refractaria al tratamiento
Diplasia de cérvix de alto grado o carcinoma in situ

Fiebre o diarrea de mas de un mes de evolucion

Leucoplasia oral vellosa

Herpes zéster de repeticion o con afectacién de méas de un dermatoma
Trombocitopenia asociada al VIH

Infeccion por Listeria monocytogenes

Enfermedad inflamatoria pélvica

Eventos de categoria C (definitorios de SIDA)

Candidiasis traqueal, bronquial o pulmonar

Candidiasis esofagica

Carcinoma cervical invasivo

Coccidioidomicosis extrapulmonar

Criptococosis extrapulmonar

Criptosporidiosis intestinal cronica (mas de un mes)

Infeccion por citomegalovirus distinta de higado, bazo o ganglios linfaticos
Retinitis por citomegalovirus

Encefalopatia por VIH

Herpes simple con Ulcera mucocutanea de mas de un mes de evolucion,
bronquitis o neumonia

Histoplasmosis diseminada extrapulmonar

Isosporiasis cronica (méas de un mes)

Sarcoma de Kaposi

Linfomas no Hodgkin (Burkitt, inmunoblastico, linfoma cerebral primario)
Infeccion por Mycobacterium avium-intracellulare o kansasii
extrapulmonar

Tuberculosis pulmonar o extrapulmonar

Otras micobacterias, diseminadas o extrapulmonares

Neumonia por Pneumocystis jiroveci

Neumonia recurrente (dos o mas episodios en un afo)
Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Bacteriemia recurrente por Salmonella no-typhi

Toxoplasmosis cerebral

Sindrome de emaciacién por VIH (wasting syndrome)

Tabla 13.1. Clasificacion clinica de la infeccion por VIH (criterios
CDC)

13.6. primoinfeccion clinica
(sindrome retroviral agudo)

La primoinfeccién por VIH cursa de modo sintomatico en tan solo el
30-50% de los pacientes. Se manifiesta entre dos y cuatro semanas
después de la infeccion, coincidiendo con el pico inicial de carga viral
y el descenso transitorio de los linfocitos T-CD4+.

Hay diversos cuadros clinicos que pueden producirse en este
momento, si bien el mas caracteristico remeda un sindrome mononu-
cledsico (fiebre, cefalea, faringitis, astenia, artromialgias y linfadeno-
patias) que desaparece espontaneamente al cabo de pocas semanas.

En ocasiones se puede acompaniar de una meningoencefalitis aséptica
similar a otras infecciones virales, cuadros de neuropatia periférica o
diversas manifestaciones dermatoldgicas (exantema maculopapular
eritematoso o Ulceras mucocutaneas).

Excepcionalmente, se puede asociar a una inmunodepresion grave
transitoria que favorezca la aparicion de infecciones oportunistas.

Do,

= Para el diagnostico de la infeccion por VIH en el momento de
la primoinfeccion y en el recién nacido de una madre infectada, la
prueba diagnostica de eleccion es la PCR, que detecta el ARN del
virus (no las técnicas seroldgicas que se emplean habitualmente).

La dermatitis seborreica es un trastorno frecuente en pacientes con
VIH.

13.7. Linfadenopatia generalizada
persistente

Este cuadro, incluido en la categoria A de los CDC, se define por la
presencia de ganglios linfaticos mayores de 1 cm en dos 0 mas loca-
lizaciones extrainguinales, durante mas de tres meses, sin causa
aparente. Es la expresion clinica de esa hiperactivacion del sistema
inmunitario que intenta contener al VIH en los ganglios linfaticos.

En la era previa al tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA),
la disminucién del tamafio de las adenopatias representaba un signo
de mal pronéstico, ya que implicaba que el sistema inmunitario del
paciente no era capaz de contener al virus en los ganglios linfaticos,
que el virus se estaba replicando mas activamente y que, por tanto, se
estaba acercando a la fase avanzada de la enfermedad. Sin embargo,
esta entidad cada vez se ve con menos frecuencia en la actualidad en
los pacientes con adecuado control virologico.

13.8. Infecciones oportunistas

Se repasa a continuacion las infecciones mas importantes asociadas
a la situacion de inmunodepresion causada por la infeccion por VIH
(Tabla 13.2).

Infecciones fungicas

. Candida. La candidiasis es la infeccion fingica mas frecuente
del paciente con infeccion VIH. Afecta a las mucosas, siendo
excepcional el cuadro de candidemia y se trata de una de las
infecciones precoces del paciente con VIH, en forma de lesiones
de la mucosa oral (muguet), faringea y vaginal (lesiones sobre-
elevadas y blanquecinas que se separan con facilidad con una
espatula). En etapas mas avanzadas de la inmunodeficiencia,
se puede producir candidiasis traqueal, bronquial, pulmonar o
esofagica.

. Cryptococcus neoformans. Es la causa mas frecuente de
meningitis en pacientes con VIH. Se adquiere por inhalacion de
las levaduras, particularmente tras la exposicion a los excre-
mentos de palomas. Afecta a sujetos con menos de 100 lin-
focitos T-CD4+/ul. Produce un cuadro de meningitis subaguda



con elevacién de la presion intracraneal (que requiere pun-
ciones lumbares de repeticion). El diagndstico se realiza tras
visualizarse las estructuras tipicas con tinta china en LCR y se
confirma mediante la deteccion del antigeno capsular del Cryp-
tococcus mediante aglutinacion de particulas de latex en LCR.
El tratamiento de elecci’pon es la anfotericina B liposomal aso-
ciada con 5-flucitosina. Se debe realizar profilaxis secundaria
con fluconazol.

Pneumocystis jiroveci (previamente denominado P. carinii).
Es el germen que mas frecuentemente se asocia a neumonitis
en paciente con VIH (ENURM, 11-80). Las Ultimas clasificacio-
nes taxonémicas lo sitlan entre los hongos. Es un microorga-
nismo ubicuo, esté infectada la gran mayoria de la poblacion,
pero caracteristicamente s6lo produce patologia en sujetos con
menos de 200 linfocitos T-CD4+/ul. El cuadro clinico tipico es
el de una neumonia de evolucion subaguda, con disnea, fiebre,
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- Pneumocystis jiroveci es un hongo que no se ha logrado
cultivar. La manera de diagnosticarlo es mediante visualizacion
directa en las muestras respiratorias, pero no mediante cultivo
microbiologico.

El tratamiento se realiza con cotrimoxazol (asociado a esteroides en
casos graves con insuficiencia respiratoria). El de segunda eleccion es
la pentamidina intravenosa.

El farmaco de eleccion como profilaxis (<200 CD4/ul) es el cotri-
moxazol y, como alternativa, la pentamidina inhalada (aunque este
ultimo sélo protege frente a las formas pulmonares de la infeccion)
o la dapsona.

hipoxemia e infiltrados intersticiales (ENURM, 09-75).

Infecciones por parasitos

. Toxoplasma gondii. Es la causa mas frecuente de convulsiones

Bacterias
) - . . - tras la encefalopatia por VIH y constituye la infeccion secundaria
Bartonella Azitromicina Doxiciclina mas rifampicina j . i i
henselae 0 eritromicina del SNC mas habitual en los pacientes con SIDA (Figura 26). El
cuadro caracteristico consiste en el desarrollo de lesiones ocu-
Mycobacterium Claritromicina

avium complex

mas etambutol

mas una rifamicina
(rifampicina, rifabutina
o rifapentina)

pantes de espacio en el parénquima cerebral, que se pone de
manifiesto en forma de crisis comiciales o clinica neurolégica
focal. La imagen en la TC es la de una lesion redondeada con
efecto masa que capta contraste en anillo. Esta imagen radio-

Rhodococcus Eritromicina Linezolid, amoxicilina- 6gi | d infeccié d
equi més rifampicina clavulanico 6gica, en el contexto de una infeccion avanzada por VIH 'y una
y/0 vancomicina
Hongos ciente para iniciar tratamiento empirico. Actualmente, la amplifi-
Candida spp. Fluconazol Anfotericina B, itraconazol, CaCIO_n, del AD,N_deI para§|t0 e,n ?l LCRT medlantefecmlca_'s de P_CR
voriconazol, equinocandinas también es Util en el diagnostico. Si la evolucion clinico-radio-
Cryptococcus AtErTTE B Fluconazol, voriconazol, l6gica no es adecuada al cabo de 3-4 semanas de tratamiento
neoformans liposomal mas itraconazol empirico, esta indicada la realizacion de una biopsia cerebral
SO para diagnosticar otras patologias (otro tipo de abscesos o, fre-
Pneumocystis Cotrimoxazol Pentamidina intravenosa, cuentemente, un linfoma cerebral primario).
Jirovecii dapsona mas pirimetamina,
clindamicina mas primaquina,
atovacuona
Paréasitos
Cryptosporidium Nitazoxanida,
tratamiento
antirretroviral
Cyclospora Cotrimoxazol
cayetanensis

Isospora belli

Leishmania Anfotericina B Antimoniales pentavalentes,/
donovani/ liposomal miltefosina

infantum

Microsporidios Albendazol, fumagilina

Toxoplasma Sulfadiacina Clindamicina

gondii mas pirimetamina mas pirimetamina

Virus

Citomegalovirus

Polyomavirus
(virus JC)

Tratamiento de las infecciones oportunistas

Cotrimoxazol

Ganciclovir,
valganciclovir

Tratamiento
antirretroviral

Foscarnet, cidofovir

Arabindsido de citosina
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Figura 13.4. Toxoplasmosis cerebral
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- La toxoplasmosis cerebral y el linfoma cerebral primario pue-
den producir un cuadro clinico y radiologico similar, pero dife-
rente de lo que se observa en la leucoencefalopatia multifocal
progresiva.

El tratamiento de primera eleccion es la combinacion de sulfadiacina

mas pirimetamina. La profilaxis primaria en presencia de menos de

100 linfocitos T CD4/pl se realiza con cotrimoxazol (que el paciente ya

deberia estar recibiendo como profilaxis para P. jirovecii). La profilaxis

secundaria se realiza con sulfadiacina combinada con pirimetamina

(igual que el tratamiento).

. Parasitos intestinales: Cryptosporidium, Isospora belli, micros-
poridios. Causan cuadros de diarrea prolongada de caracter
inespecifico.

. Leishmania donovani. Constituye una causa importante de sin-
drome febril en los pacientes infectados por el VIH. Tipicamente
cursa con hepatoesplenomegalia, fiebre prolongada, diaforesis y
citopenias periféricas.

Infecciones bacterianas

. Bacterias causantes de diarrea (Salmonella, Shigella, Campylo-
bacter, Clostridium difficile).

. Mycobacterium tuberculosis. La enfermedad tuberculosa es
muy prevalente en entre pacientes con infeccion VIH

. Mycobacterium avium complex. Es la micobacteria atipica mas
importante, que produce infeccion en fases muy avanzadas de la
enfermedad (menos de 50 linfocitos T-CD4+/pl).

Infecciones por virus

. Citomegalovirus (CMV). Produce clinica en fases avanzadas de
la enfermedad (hormalmente menos de 75-50 linfocitos T-CD4+/
ul). Puede cursar con adrenalitis, colitis, esofagitis, meningoen-
cefalitis... La manifestacion mas caracteristica es la retinitis, en
forma de pérdida de vision indolora e irreversible. En el fondo de
0jo se observan hemorragias y exudados amarillentos perivascu-
lares (Figura 13.5). El tratamiento de eleccién es el ganciclovir.
Se debe realizar profilaxis secundaria con valganciclovir (y pri-
maria en casos seleccionados).

. Virus herpes simple (VHS). Produce infeccion recurrente orola-
bial, genital y perianal.

. Virus varicela-zoster (VVZ). En el paciente con VIH produce
infecciones cutaneas extensas,

. Virus de Epstein-Barr (VEB). Se implica etiol6gicamente en el
linfoma tipo Burkitt, en el linfoma cerebral primario y en la neu-
monia intersticial linfoide, asi como en la leucoplasia oral vellosa.

. Virus herpes humano tipo 8 (VHH-8). Se ha implicado en la
etiologia del sarcoma de Kaposi y en el linfoma primario de cavi-
dades o de serosas.

. Virus JC. Pertenece al género Polyomavirus vy, en fases muy
avanzadas (menos de 50 linfocitos T-CD4+/ul), produce un cua-
dro denominado leucoencefalopatia multifocal progresiva, que
produce diversos cuadros de afectacion neurolégica y una

imagen caracterisitica en la RM cerebral (multiples lesiones de
forma irregular e hiperintensas en T2 distribuidas por la sustan-
cia blanca periventricular, que no captan contraste y sin efecto
masa). El diagndstico se realiza por amplificacién con PCR en
LCR o por inmunohistoquimica cerebral. El tratamiento es la
mejora del estado inmunoloégico.

. Virus de la hepatitis C (VHC). Es el principal causante de hepa-
topatia cronica en pacientes con VIH. Hasta el 33% de ellos pre-
sentan coinfeccion por el virus C, siendo todavia mas frecuente
en el grupo de UDVP.

Figura 13.5. Retinitis por CMV

13.9. Afectacion neurolégica

Ademas de las infecciones oportunistas y de las neoplasias con afec-
tacion del SNC, el propio VIH es responsable de diversas manifestacio-
nes neurologicas que no necesariamente se correlaciona con el grado
de inmunosupresion.

De hecho, supone la causa mas frecuente de clinica neurologica (con-

vulsiones) en pacientes infectados.

. Encefalopatia por VIH o complejo demencia-SIDA. Se trata
de un cuadro de encefalitis subaguda o demencia de tipo sub-
cortical; el liquido cefalorraquideo puede mostrar aumento de
células y proteinas, y en las imagenes de la RMN aparecen datos
inespecificos (nddulos hiperintensos y atrofia cortical). El trata-
miento antirretroviral puede mejorar la situacion funcional de
estos pacientes.

. Meningoencefalitis aséptica. Como parte del sindrome retro-
viral agudo durante la primoinfeccion.

. Mielopatia vacuolar. Con afectacién predominante de los cor-
dones posteriores. No suele reaparecer tras la introduccion del
tratamiento antirretroviral.

. Polineuropatia desmielinizante
Adopta un curso recurrente.

. Polineuropatia sensitiva distal. Simétrica y de predominio
sensitivo, en ocasiones asociada al tratamiento con inhibidores
de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos.

. Miopatia. Tipica de pacientes sometidos a tratamiento con AZT.

inflamatoria croénica.
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= Cuando un paciente infectado por VIH muy inmunodeprimido
inicia tratamiento antirretroviral, se puede producir un empeora-
miento paradogjico de sus infecciones oportunistas. Esto se debe
al ascenso rapido del recuento de linfocitos T-CD4+ (sindrome de
reconstitucion inmunitaria). Esta posibilidad de empeoramiento
es especialmente relevante en el caso de retinitis por CMV y de
tuberculosis miliar.

13.10. Neoplasias asociadas
a la infeccion por VIH

Neoplasias de 6rgano solido

Los carcinomas de cérvix y ano son especialmente frecuentes en
pacientes con infeccion VIH, en ambos casos relacionados con la
infeccion por el virus del papiloma humano (VPH).

También presentan una mayor incidencia de melanoma cutaneo.
Linfomas

Suelen ser de alto grado e inmunofenotipo B, como el linfoma inmu-
noblastico, el linfoma tipo Burkitt o el linfoma cerebral primario (todos
ellos clasificados dentro de la categoria C de los CDC).

En el linfoma cerebral primario aparece implicado el VEB, y es nece-
sario realizar el diagnostico diferencial con la toxoplasmosis cerebral
(que en ocasiones exige una biopsia cerebral).

Sarcoma de Kaposi

Su incidencia ha disminuido notablemente tras la introduccion del tra-
tamiento antirretroviral de gran actividad. El VHH-8 parece estar impli-
cado en su etiopatogenia.

Son lesiones de proliferacion vascular (células fusiformes) tipicamente
cutaneas y mucosas (cavidad oral), si bien pueden afectar a cualquier
organo.

Se manifiestan como placas o nédulos de color violaceo, que en oca-
siones obligan a realizar el diagndstico diferencial con la angiomatosis
bacilar. La localizacion visceral mas frecuente es la intestinal, en tanto
que la pulmonar es la que confiere un peor prondstico.

13.11. Tratamiento
Profilaxis y vacunaciones
Los pacientes con infeccion por el VIH deben recibir vacunacion antineu-

mocécica mediante la vacuna conjugada 13-valente (preferentemente
con recuentos de linfocitos T CD4 superiores a 200/ul para conseguir

una mayor eficacia), vacunacioén antigripal anual, recuerdo frente a téta-
nos-difteria (Td) segun corresponda por su historia vacunal previa, y
vacunacion si procede frente a VHA y VHB, asi como tratamiento de la
infeccién tuberculosa latente (si esta indicada), y las profilaxis primarias
y secundarias que correspondan segun su situacion inmunologica.

Es necesario recordar que en el momento actual se contempla la retirada
de la profilaxis primaria y secundaria frente a los patdgenos oportunistas
bajo ciertas condiciones (carga viral controlada tras al menos 6 meses
de tratamiento antirretroviral, y recuento de linfocitos T CD4 superior a
200 células/ul durante al menos 3-6 meses). Algunas vacunas vivas ate-
nuadas (triple virica, VVZ o fiebre amarilla) deben administrarse tan s6lo
en pacientes con recuentos de linfocitos T CD4 superiores a 350 células/
ul, mientras que otras estan contraindicadas en todas las circunstancias
(polio oral, célera oral, fiebre tifoidea oral 0 BCG). (Tabla 13.3).

Pneumocystis Primaria: < 200 Cotrimoxazol
Jiroveci linfocitos T-CD4+/ml
Secundaria: episodio Pentamidina inhalada,
previo de neumonia dapsona (alternativa)
por P, jiroveci
Cryptococcus Secundaria: episodio Fluconazol
neoformans previo de infeccion
por C. neoformans
Toxoplasma Primaria: < 100 linfocitos | Primaria: cotrimoxazol
gondii T-CD4+ /ml

Secundaria: episodio
previo de infeccion
por T. gondi

Secundaria: sulfadiacina
maés pirimetamina

Primaria: en casos
seleccionados con < 50

Citomegalovirus Valganciclovir

linfocitos T-CD4+/ml
Mycobacterium Prueba de la tuberculina Isoniacida (12 meses)
tuberculosis positiva

Convivencia con sujeto

bacilifero

Tabla 13.3. Indicaciones y pautas en la profilaxis de las infecciones
oportunistas

Farmacos antirretrovirales

En cuanto al tratamiento antirretroviral especifico para el VIH, actual-
mente hay varios grupos de farmacos diferentes (Tabla 13.4, y
Figura 13.6).
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- El abacavir puede producir reacciones de hipersensibilidad
potencialmente mortales en los sujetos portadores del haplotipo
HLA B*5701.
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- Un efecto secundario de los inhibidores de la proteasa que
puede llegar a ser muy grave es la dislipemia (hipercolesterole-
mia e hipertrigliceridemia). Muchos pacientes en tratamiento con
inhibidores de la proteasa tienen que recibir simultdneamente
hipolipemiantes como las estatinas.
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Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de los nucle6sidos

Zidovudina (AZT) Anemia, miopatia mitocondrial y lipodistrofia
Didanosina (ddl) Acidosis lactica, pancreatitis y neuropatia periférica
Estavudina (d4T) Acidosis lactica, pancreatitis y neuropatia periférica
Lamivudina (3TC) Bien tolerado

Emtricitabina (FTC) Bien tolerado

Abacavir (ABC) Reacciones de hipersensibilidad (exclusivamente
en portadores del alelo HLA B*5701)

Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de los nucleétidos

Nefrotoxicidad (por tubulopatia) y osteopenia
a largo plazo

Tenofovir (TDF)

Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de los nucleésidos

Nevirapina (NVP) Hipersensibilidad (exantema y alteraciones

del perfil hepético)

Mareos, “suefos vividos” y teratogenicidad
Etravirina (ETV) Bien tolerado, hipersensibilidad ocasional.
Rilpivirina (RPV) Bien tolerado

Inhibidores de la proteasa

Saquinavir (SQV) Pobre biodisponibilidad oral

Efavirenz (EFV)

Ritonavir (RTV) Diarrea

Fosamprenavir (fAPV) | Exantema

Lopinavir (LPV) Diarrea

Atazanavir (ATV) Hiperbilirrubinemia, bloqueo auriculoventricular
Darunavir (DRV) Bien tolerado

Tipranavir (TPV) Hemorragia intracraneal (infrecuente)

Inhibidores de la fusion

Enfuvirtida (EFV) Reacciones locales en el punto de inyeccion

Inhibidores de la integrasa

Bien tolerado

Bien tolerado, se Se emplea asociado al cobicistat
(inhibidor del citocromo P-450)

Bien tolerado

Raltegravir (RAL)

Elvitegravir (EVG)

Dulutegravir (DVG)
Antagonistas del correceptor CCR5

Maraviroc (MVC) Bien tolerado

Tabla 13.4. Principales efectos adversos de los farmacos
antirretrovirales

)

Figura 13.6. Lipodistrofia en paciente sometido a tratamiento

Indicaciones del tratamiento antirretroviral

. Pacientes con infeccion por el VIH: Las mas recientes reco-
mendaciones establecen que todos los pacientes adultos con
infeccion por el VIH deben recibir tratamiento antirretroviral,

independientemente de su situacion clinica, virolodgica o inmu-
nolégica (recuento de linfocitos T CD4). Esta recomendacion
supone la culminacién de la progresiva ampliacion de las
indicaciones de tratamiento que habian venido recogiendo a
lo largo de los ultimos afos las guias clinicas elaboradas por
las distintas sociedades cientificas. No obstante, cabe mati-
zar que la fuerza de esta recomendacion (que a su vez viene
determinada por la calidad de la evidencia cientifica disponi-
ble) difiere entre distintos grupos de pacientes en funciéon de
su situacion clinica e inmunoldgica. La monitorizacion de la
carga viral del VIH es el parametro mas Util para evaluar la
eficacia del tratamiento.

. Profilaxis post-exposicion: tanto de naturaleza ocupacional
(personal sanitario que accidentalmente se expone tras un
pinchazo con una aguja) como no ocupacional (rotura de pre-
servativo o agresion sexual con penetracion). La eficacia del
tratamiento profilactico es mayor si se inicia la toma de los
farmacos en las primeras 24 horas después de la exposicion
de riesgo (y aun mejor si se realiza en las primeras 2 horas).
La profilaxis carece de utilidad si se inicia mas de 72 horas
después de la potencial exposicién al virus. Se recomienda
el empleo de 3 farmacos (que incluya un inhibidor de la pro-
teasa), que se deben administrar durante 4 semanas (ENURM,
08-79).. Una vez finalizado este periodo es preciso someter
al sujeto a un seguimiento serolégico durante 6-12 meses.
Correctamente administrada, la eficacia de la profilaxis es muy
elevada.

Pautas de tratamiento antirretroviral

El objetivo del tratamiento es conseguir que la carga viral se haga
indetectable en un plazo maximo de seis meses (menos de 50
copias/ml).

En el momento actual el régimen de primera eleccion para el inicio
del TARGA en pacientes naive (es decir, que no han recibido previa-
mente antirretrovirales) consiste en la combinacion de dos inhibi-
dores de la transcriptasa inversa analogos de nucléos(t)idos y un
inhibidor de la integrasa. Las pautas que incluyen inhibidores de la
transcriptasa inversa no anélogos de nucléosidos o inhibidores de
la proteasa han pasado a ser consideradas de segunda linea. En
comparacion con estos ultimos grupos, los inhibidores de la inte-
grasa presentan una elevada potencia antiviral, excelente tolerancia
y ausencia de interacciones farmacologicas. Existe ademas la posi-
bilidad de administrar de forma coformulada (es decir, en un Unico
comprimido) dos inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de
nucléosidos (abacavir y lamivudina) y un inhibidor de la integrasa
(dolutegravir). Esta pauta de administracién mejora la adherencia
al minimizar el nimero de comprimidos necesarios para el TARV,
si bien no puede emplearse en sujetos portadores del alelo HLA
B*5701 por el riesgo de reacciones de hipersensibilidad graves con
el abacavir.

Actualmente no se recomiendan las denominadas interrupciones
estructuradas del tratamiento (“vacaciones terapéuticas”) en pacien-
tes que reciben TARGA. No obstante, si se cumplen las siguientes
condiciones se puede plantear una simplificacion del tratamiento,
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reduciendo el régimen a un Unico farmaco (habitualmente en forma

de monoterapia con un inhibidor de la proteasa como lopinavir o

darunavir potenciados con dosis bajas de ritonavir):

. Ausencia de coinfeccion por VHB;

. Carga viral inferior a 50 copias/ml durante al menos 6 meses
previos;

. Ausencia de mutaciones en el gen de la proteasa;

. Buena adherencia al tratamiento.

Oegits £ SN

ENURM 2022:

ENURM 2016: 3

ENURM 2014: 37
ENURM 2011: 80
ENURM 2010: 31
ENURM 2009: 21, 75
ENURM 2008: 32, 70, 79
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14.1. Generalidades

Los hongos son organismos eucariotas, con metabolismo quimiohete-
rotrofo, que poseen una pared celular constituida por quitina, celulosa
0 ambos. La unidad estructural de los hongos se denomina “talo”.

. Las levaduras son hongos unicelulares que se reproducen por
gemacion, formando blastoconidias. Cuando las blastoconidias
se producen una detras de otra, en una disposicion lineal, ori-
ginan las pseudohifas. Algunas levaduras pueden formar hifas
verdaderas septadas. En los medios de cultivo artificiales forman
colonias redondas, de consistencia pastosa 0 mucosa.

. Los hongos filamentosos son multicelulares y estan constitui-
dos por estructuras alargadas denominadas hifas, que se entre-
lazan formando micelios. Las colonias que forman en los medios
de cultivo son aterciopeladas o con evidentes micelios aéreos,
que les dan un aspecto “peludo”.

Los mismos se pueden clasificar a groso modo:

. Sistémicos: Estos pueden afectar al pulmén y diseminar. Dichos
hongos se pueden encontrar seguin su temperatura como mohos
(temperaturas frias de 20° Celsius) o levaduras (temperatura cor-
poral de 37.0 grados Celsius). Por ejemplo tenemos La Histoplas-
mosis, Blastomycosis, Coccidiomicosis, Paracoccidiomicosis.

. Micosis cutaneas: Las Tifias

. Micosis oportunista: Aspergillus, Candida, Criptococcos,
Mucormicosis.

14.2. micosis cutaneas
y superficiales

Son producidas por hongos de muy baja virulencia, con una minima
respuesta inmunitaria/inflamatoria del huésped por ello generalmente
son asintomaticas.

. Tina versicolor. Esta producida por Malassezia furfur, un hongo
lipofilico. Se localiza en tronco y cara, en forma de zonas deco-
loradas en personas de piel oscura y zonas oscuras en personas
de piel clara. A pesar de llamarse tifia no es un dermatofito. Los
dermatofitos son los hongos que requieren queratina para su
crecimiento, lo cual no es el caso de la tifia versicolor. El diagnds-
tico se realiza habitualmente mediante la observacién al micros-
copio de escamas cutaneas obtenidas de las lesiones (levaduras
redondas).

. Dermatomicosis. Son infecciones cutaneas que afectan a los
tejidos queratinizados, incluyendo el pelo, piel y ufas. Son cono-
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Infecciones
por hongos

cidas como tifas. Los agentes etioldgicos pertenecen a los géne-
ros Trichophyton, Microsporum y Epidermophyton.

El diagndstico se realiza mediante examen microscopico directo de
la muestra (escamas cutaneas, pelo); puede hacerse en fresco o con
tinciones especificas para hongos (calcofllior). Las muestras se deben
digerir con potasa (KOH) o sosa (NaOH) para liberar las hifas de las
escamas, pelos o ufas. Los hongos dermatofitos crecen bien en agar
Sabouraud a 25-30 °C.

14.3. Mmicosis subcutaneas

Genéricamente son infecciones que no se diseminan mas alla del
tejido subcutaneo. Son saprdfitos en la naturaleza, y los humanos se
infectan cuando penetran las esporas mediante inoculacion trauma-
tica en el tejido cutaneo y subcutaneo.

Esporotricosis

Esta causada por el hongo dimorfico Sporothrix schenckii. El habitat
natural del hongo es la vegetacion viva o muerta. Tras un traumatismo,
tipicamente pinchazo con un rosal, se produce una ulcera que no cura
y, secundariamente, se afectan los vasos linfaticos y ganglios linfati-
cos del territorio de drenaje. En donde se caracteriza la presencia de
granulomas y microabscesos a nivel de dermis y tejido subcutaneo,
cuando lo que es una micosis subcutanea. La misma puede disemi-
narse en pacientes inmunocomprometidos.

El método de diagndstico preferible es el cultivo de pus, liquido articu-
lar, biopsia cutanea (que resulta poco rentable). Crecen en agar Sabou-
raud a 30 °C, formando colonias negras constituidas por hifas oscuras;
en medios ricos incubados a 37 °C produce colonias integradas por
organismos levaduriformes hialinos, no pigmentados.

El tratamiento se realiza con yoduro potasico o itraconazol, que se
puede utilizar también en las formas sistémicas, al igual que la anfo-
tericina B.

14.4. wmicosis sistémicas

Inicialmente afectan al pulmoén, pero pueden extenderse a cualquier
organo del cuerpo. La mayoria de 10s casos son infecciones asintoma-
ticas, autolimitadas, y afectan a sujetos inmunocompetentes. La histo-
plasmosis (Histoplasma capsulatum) es propia de zonas endémicas del



continente americano, y su adquisicién mediante la inhalacion de espo-
ras es tipica tras la visita de cuevas contaminadas con excrementos de
murciélagos. La coccidioidomicosis (Coccidioides immitis) se observa en
algunos medios desérticos de Estados Unidos, en tanto que la paracoc-
cidioidomicosis (Paracoccidioides brasiliensis) se circunscribe a zonas
boscosas y humedas de Sudamérica. La distribucion geogréfica de la
blastomicosis (Blastomyces dermatitidis) aparece limitada a la cuenca
del rio Mississippi y a la zona de los grandes lagos, en Estados Unidos.

Todos ellos son hongos dimorficos que crecen en forma de micelios
en la naturaleza o al cultivarlos en el laboratorio a 25-30 °C en medios
pobres. Forman levaduras cuando se dividen en los tejidos infectados
o al cultivarlos en medios enriquecidos a 37 °C. Se adquieren por inha-
lacién de las esporas (son hongos del suelo) y dan lugar a neumonia,
formas crénicas pulmonares similares a tuberculosis e infecciones
diseminadas (poco frecuentes).

La mayoria de los casos de histoplasmosis pulmonar cursa de forma
asintomatica, aunque con la curacion pueden quedar como secuelas
calcificaciones pulmonares o en adenopatias hiliares. A veces puede
dar lugar a masas pulmonares (histoplasma) que pueden presentar
calcificacion en diana. El diagnostico se realiza mediante examen en
fresco de las muestras clinicas (levaduras con yemas de ancha base
de implantacion en B. dermatitidis, base estrecha en H. capsulatum),
biopsia, etc. En histoplasma se emplea serologia, pero el diagnostico
de certeza exige demostrar el agente.

14.5. micosis oportunistas
Aspergilosis

Aspergillus fumigatus es la especie mas frecuentemente implicada.
Son hongos ambientales; aunque podrian crecer en cualquier tejido
o fluido corporal, la colonizacion o invasion ocurre mas cominmente
en el tejido subcutaneo o las membranas mucosas. Aspergillus puede
producir cuatro cuadros clinicos a nivel pulmonar:

. La aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA) es un cuadro
mediado por un mecanismo inmunologico en el que el alérgeno
desencadenante es la presencia del hongo como colonizador del
arbol traqueobronquial. Clinicamente se manifiesta en forma de
hiperreactividad bronquial y con bronquiectasias proximales en
la TC. Dado que la causa subyacente es una respuesta inmuni-
taria excesiva se trata fundamentalmente con antiinflamatorios
como los esteroides; en caso de clinica persistente, se puede
intentar el tratamiento de descolonizacion del arbol traqueo-
bronquial mediante itraconazol, de tal forma que se elimina el
estimulo antigénico original.

. El aspergiloma en una esfera flngica que coloniza una cavidad
pulmonar preexistente (habitualmente una caverna tuberculosa
residual); radiolégicamente se visualiza como una estructura
redondeada, dentro de la cavidad pulmonar, que cambia de posi-
cion con los movimientos. Si el paciente presenta hemoptisis
por erosion de las paredes de la caverna, se debe realizar una
reseccion quirdrgica.

. La aspergilosis necrotizante crénica (0o semiinvasora) se
observa en pacientes de edad avanzada con procesos subya-
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centes (EPOC o sarcoidosis) o corticoterapia prolongada. La sin-
tomatologia es inespecifica (tos, febricula o pérdida ponderal) y
radiol6gicamente se expresa por infiltrados crénicos localizados
en los I6bulos superiores y engrosamiento pleural. Puede evolu-
cionar hacia la cavitacion.

La lenta evolucion permite la formacion de anticuerpos especi-
ficos frente a Aspergillus, cuya presencia apoya el diagnostico.

. La aspergilosis pulmonar invasora es el cuadro mas grave.
Aparece en pacientes inmunodeprimidos, principalmente
pacientes neutropénicos; en este caso, es el propio hongo fila-
mentoso el que invade el parénquima pulmonar y produce una
infeccion que radiolégicamente adquiere el aspecto de una neu-
monia cavitada, siendo caracteristica la presencia del “signo del
halo”. El tratamiento de eleccién es el voriconazol, asociado en
ocasiones a una equinocandina.

L cverf

- Anfotericina B liposomal es mucho menos nefrotdxica que
la anfotericina B clasica. Este farmaco tiene actividad frente a
Leishmania.

En lo referente al diagnostico, puede ser dificil diferenciar coloni-
zaciéon de infeccién, pero no se deben menospreciar los hongos
ambientales aislados en cultivos de muestras clinicas, especialmente
si son positivos en diferentes muestras y se observa en el examen
microscoépico directo.

Los aislados de cultivos nasales con frecuencia se correlacionan direc-
tamente con una aspergilosis invasiva ulterior. En los cortes histolégi-
cos que permiten un diagnéstico de seguridad, los Aspergillus se ven
como hifas hialinas, de paredes lisas, paralelas, con frecuentes sep-
tos que no constrifien la hifa 'y que se ramifican dicotdbmicamente en
angulo de 45° (Figura 14.1). Para el diagndstico definitivo de la infec-
cion es preciso demostrar invasion tisular por el hongo. Una prueba
que se emplea como coadyuvante en el diagnéstico de la infeccion
invasiva aspergilar es la deteccion en sangre de un antigeno de este
hongo, denominado galactomanano.

Figura 14.1. Hifas de paredes lisas, septadas y con dicotomizacion
en angulo agudo, compatibles con Aspergillus
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= La determinacién en sangre de galactomanano (antigeno de
Aspergillus) puede ser Util para el diagnostico de aspergilosis in-
vasora en pacientes inmunodeprimidos, especialmente en caso
de neutropenia.

= El Aspergillus produce Aflatoxinas las cuales estan relaciona-
das a Carcinoma Hepatocelular.

Zigomicosis 0 mucormicosis

Relne todas las infecciones causadas por hongos de la clase Zygomyce-
tes. Incluye hongos del orden de los mucorales, destacando determina-
das especies de los géneros Rhizopus, Rhizomucor y Cunninghamella.
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- En aspergilosis y mucormicosis, lo que distingue colonizacion
de infeccién activa es que, en este segundo caso, se observa el
hongo invadiendo los tejidos.

Es una infeccion menos comun que la aspergilosis, pero es causa de
micosis en sujetos sanos y, con mayor frecuencia, en inmunodeprimi-
dos (Tabla 14.1).

Diabetes mal controlada

Mucormicosis

Trasplante de érganos, neoplasias hematologicas,
tratamiento prolongado con desferroxamina

Uremia, desnutricion severa, enfermedades
diarreicas

Tabla 14.1. Localizaciones de la mucormicosis

La infeccion se adquiere mediante la inhalacion de esporas presen-
tes en el suelo y restos vegetales. Los factores de riesgo incluyen la
diabetes mellitus (particularmente en situacion de descompensacion
metabdlica aguda) y los tratamientos corticoideo, antibi6tico o quimio-
terapico prolongados. EI hongo tiene propension a la invasién vascular,
produciendo trombosis y necrosis del tejido. La forma mas comun es
la forma rinocerebral en diabéticos descompensados, si bien se des-
criben igualmente formas sinusales o pulmonares y digestivas

En los cortes histologicos, las hifas son gruesas, no septadas, con
ramificacion irregular en angulo recto, detalle que ayuda al diagnos-
tico. Crecen bien en los medios habituales, en 3-5 dias. La identifi-
cacion de la especie se realiza por la morfologia de la colonia y las
caracteristicas microscopicas.

El tratamiento de la mucormicosis se fundamenta en tres pilares:
tratamiento antifingico (inicialmente anfotericina B liposomal, para
continuar con posaconazol como farmaco de mantenimiento), rever-
sion del factor de riesgo (por ejemplo, de la situacion de neutropenia
mediante factor estimulante de colonias o reversion de la situacion
de cetoacidosis diabética) y tratamiento quirtrgico (mediante la
reseccion de todo el tejido necrotico).

o

Candidiasis

Es la infeccion fungica mas comun. La especie causante mas fre-
cuente es Candida albicans, pero C. tropicalis, C. parapsilosis, C.
krusei y C. glabrata también pueden producir candidiasis invasivas. C.
parapsilosis se asocia a infeccion del catéter y endocarditis. Las espe-
cies patogenas se aislan en ocasiones como saprofitos de la mucosa
oral, intestinal o vaginal.

Crecen bien en medios habituales para hongos y en medios para
bacterias a 25-37 °C, originando colonias cremosas 0 pastosas cons-
tituidas por elementos levaduriformes ovoides que pueden gemar. En
medios de cultivo especiales (agar morfolgico) se observa la forma-
cion de hifas o la presencia de estructuras alargadas y ramificadas que
se denominan pseudohifas (C. glabrata no forma hifas ni pseudohifas).

En las micosis profundas, el diagnostico se establece por el examen
directo, la tincion histolégica o por el aislamiento mediante cultivo de
muestras clinicas. Las pruebas de deteccion de antigenos o anticuer-
pos no son Utiles o0 no estan estandarizadas.

El tratamiento de eleccion de candidiasis es con fluconazol (que no es
activo frente a C. krusei y algunas cepas de C. glabrata). Las alterna-
tivas, particularmente en caso de candidemia grave o infeccién pro-
funda, son las equinocandinas y la anfotericina B (que no presenta
actividad frente a C. lusitaniae).

Criptococosis

Sélo Cryptococcus neoformans es considerado patdgeno. ES un hongo
levaduriforme que se aisla del suelo, especialmente en relacion con
deyecciones de palomas. El mismo es un hongo no dismorfico, el cual
se puede diseminar via hematogena hacia el pulmén y en segundo
lugar a las meninges, siendo este la causa mas frecuente de menin-
gitis oportunista en pacientes con VIH con un recuento de linfocitos T
CD4 menor a 100 células/pl.

La infeccion se adquiere por inhalacion
de levaduras del hongo

La infeccion pulmonar tiene tendencia a la resolucion espontaneay es
generalmente asintomatica. La diseminacion hematogena al sistema
nervioso central origina focos de levaduras en areas perivasculares de
la corteza, ganglios basales y otras areas del sistema nervioso central.
En inmunodeprimidos, es frecuente que se manifieste como menin-
goencefalitis (en pacientes en tratamiento con corticoides e infeccion
VIH con recuento de linfocitos T-CD4+ menor de 100/pl).

Diagnostico de la meningitis
e infeccion diseminada:

. La tincion con tinta china del sedimento del LCR centrifugado
demuestra la tipica levadura con una marcada capsula. El exa-
men con tinta china tiene mayor sensibilidad en pacientes que
estan en fase de SIDA. En el examen en fresco o con calcofltor
se observan levaduras ovales, grandes (3-8 um), con yemas uni-
das por una base estrecha a la célula progenitora.

;',_.':3 - )
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. La deteccion del antigeno capsular mediante técnica de aglutina-
cién de particulas de latex en LCR o suero es mas sensible que
la tincion, y es positivo en la mayoria de los casos de meningitis.

. El cultivo aporta el diagnostico definitivo; C. neoformans a veces
se elimina por orina de pacientes con meningitis y se puede ais-
lar de sangre hasta en un 30% de pacientes, especialmente en
pacientes con SIDA. Todos los miembros del género producen
ureasa.

Dot & /AR

- No hay preguntas ENURM representativas

El tratamiento de primera eleccion en caso de infeccion grave (menin-
gitis) es la anfotericina B liposomal, a veces asociada a 5-flucitosina.
También se puede emplear fluconazol, especialmente Gtil como pro-
filaxis secundaria.



Los parasitos dividirlo en endoparasitos y exoparasitos.

Los endoparasitos: Protozoos (unicelulares) y los Helmintos (multi-

celulares).

. Protozoos: son microscopicos, unicelulares, eucariotas, con uno
0 mas nucleos, reproduccion asexual o sexual.

. Helmintos: son macroscopicos, a los que colonialmente llama-
mos gusanos, multicelulares, eucariotas. Se clasifican en Nema-
todes, Trematodes y Cestodos.

1 5 . 1 . Paludismo enurm, 2024

Es la enfermedad parasitaria mas importante en el ser humano, y se
estima que causa entre uno y tres millones de muertes anuales. El
agente causal es transmitido por la picadura de la hembra del mos-
quito Anopheles (ENURM, 21-78b).

También es posible la infeccion por contacto con hemoderivados de
pacientes enfermos (ENURM, 12-8).

Etiologia

Clasicamente se han incluido cuatro especies dentro del género Plas-
modium: vivax, ovale, malariae y falciparum (el mas grave, respon-
sable de la mayor parte de los casos letales) (ENURM, 11-67). Mas
recientemente se ha identificado una quinta especie (P knowlesi)
capaz de producir enfermedad en el ser humano. La picadura del mos-
quito Anopheles inocula esporozoitos del protozoo que se dirigen a
los hepatocitos del huésped, donde se transforman en merozoitos
(fase preeritrocitaria).

Tras la ruptura de los hepatocitos, se liberan los merozoitos, que inva-
den rapidamente los hematies y se transforman en trofozoitos en un
ciclo que dura 48 horas (72 horas en P malariae). Los hematies se
rompen, liberando nuevos trofozoitos que invaden nuevos hematies
(Figura 15.1).

Algunos de éstos terminaran desarrollandose en formas sexuales
(gametocitos), que al ser a su vez ingeridos durante la picadura del
mosquito Anopheles permiten que se complete el ciclo biolégico del
parésito.

En las formas de P, vivax y P ovale, los merozoitos hepaticos pueden
quedar en estado latente (hipnozoitos), facilitando recaidas; esto no
ocurre en el resto de las especies de Plasmodium.

15

Infecciones
por parasitos

(ENURM, 18-62)

Vector (Anopheles hembra)

—

Gametocitos

Esporozoitos j’

Hepatocitos
Las infecciones en la edad adulta pueden ser asintomaticas. Sin
embargo, lo méas frecuente es que cursen inicialmente con prodro-
mos de tipo “viral” (fiebre, cefalea, dolores generalizados y diarrea),
que se ven seguidos de accesos paludicos clasicos: fiebre, escalofrios
y tiritonas a intervalos regulares. No obstante, en la practica clinica
lo habitual es que la fiebre tenga un caracter mas bien irregular. A
largo plazo se puede desarrollar anemia y esplenomegalia. Es impor-
tante recordar que, ante la presencia de fiebre al regreso de una zona
paltdica, e independientemente del periodo de incubacion, se debe
considerar el diagnostico de paludismo mientras no se demuestre lo

contrario; este principio se aplica aun cuando el paciente refiera haber
realizado la profilaxis correctamente (ENURM, 23-73; 15-23; 12-26).

Reproduccion sexual

Hematies <«————  Merozoitos

TN

Reproduccién asexual

Figura 15.1. Ciclo biol6gico del Plasmodium

Clinica

Complicaciones crénicas

. Esplenomegalia tropical (esplenomegalia paludica hiperreactiva).
Producida por reacciéon inmunitaria anormal, se acompafa de
hipergammaglobulinemia.

. Nefropatia paludica asociada a P malariae: sindrome nefrotico
por depdsito glomerular de inmunocomplejos, con histologia de
glomerulonefritis focal y segmentaria (ENURM, 13-63).



Complicaciones de paludismo grave
por Plasmodium falciparum

P, falciparum provoca, ademas de la destruccion de los hematies, la
adhesion de los mismos al endotelio vascular, por lo que tiene un
Curso mas grave con trastornos circulatorios, sobre todo en cerebro
(paludismo cerebral) y corazon.

. Paludismo cerebral. Encefalopatia por trastorno circulatorio san-
guineo. Cursa, sobre todo, con alteracion del nivel de conscien-
cia, siendo menos frecuentes las convulsiones (que aparecen en
50% de los casos) o la aparicion de focalidad neurolgica. Se
acompafna de una mortalidad del 20% en adultos a pesar del
tratamiento.

. Hipoglucemia. Causada por el consumo de glucosa por parte
del huésped y parasito, y fallo en la neoglucogénesis hepatica.
Resulta particularmente grave en ninos y embarazadas. Puede
ser agravada por la quininay la quinidina, que estimulan la secre-
cion de insulina.

. Insuficiencia renal. Similar a la necrosis tubular aguda y marca-
dor de mal pronostico.

. Otras. Edema pulmonar no cardiogénico (mortalidad superior al
80%), trombopenia, coagulacion intravascular diseminada, sep-
sis (sobre todo, por sobreinfeccion por Salmonella) o acidosis
l4ctica 0 anemia normocroénica (ENURM, 15-65).

Diagnaéstico

Se realiza mediante la visualizacion de las formas asexuales del
parasito en una muestra de sangre periférica (frotis/gota gruesa)
tefnida con Giemsa; también es Util la deteccion de antigeno paludico
en sangre mediante técnicas de inmunocromatografia.

El grado de parasitemia (nimero de hematies parasitados por cada
1.000 células o por pl) tiene relacion con el pronostico. En las infeccio-
nes por P. falciparum, la parasitemia real es superior a la objetivada en
sangre periférica, como consecuencia del secuestro de hematies por
adhesion al endotelio vascular.

Tratamiento (tabla 15.1)

. P. falciparum sensible a cloroquinay P, vivax, P. ovale, P malariae
(que suelen ser sensibles de forma universal a la cloroquina): clo-
roquina (cada vez hay menos regiones con paludismo falciparo
sensible a la cloroquina).

. P. falciparum resistente a cloroquina: quinina con doxiciclina;
en nifios y embarazadas se utiliza quinina con clindamicina. Son
alternativa atovacuona con proguanil (Malarone®), derivados
de la artemisina (arteméter con lumefantrina), o mefloquina
(no se considera de primera eleccion por ser peor tolerada).
En caso de paludismo grave, se debe realizar tratamiento por
via parenteral con quinina o quinidina o lumefantrina por via
intravenosa, y considerar el ingreso en una Unidad de Cuida-
dos Intensivos.

Se recomienda realizar exanguinotransfusion cuando el grado de
parasitemia es superior al 10% y el paciente simultdneamente pre-
senta alteraciones neurolégicas, edema pulmonar o fracaso renal.
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En los casos por P, vivax y ovale, para el tratamiento de los hipnozoitos
(formas “durmientes” hepaticas), se emplea primaquina asociado al
resto del tratamiento convencional.

Tratamiento Profilaxis

Plasmodium Cloroquina Cloroquina

falciparum sensible Primagquina

a cloroquina (sélo hipnozoitos de P, vivax

Otras especies 0 P, ovale)

de Plasmodium

Plasmodium Quinina mas doxiciclina Mefloguina

falciparum resistente Quinina més clindamicina Atovacunona

a cloroguina Atovacunona més proguanil
mas proguanil Doxiclina
Mefloquina Primaquina
Artémeter Azitromicina
mas lumefantrina (en primer
Quinina trimestre

mas lumefantrina i.v. del embarazo)

Tabla 15.1. Tratamiento y profilaxis de la malaria

Quimioprofilaxis

Debe iniciarse antes del viaje y continuarse después del regreso. La

duracion, antes y después, dependera del farmaco empleado.

. Formas sensibles a cloroquina: cloroquina (se inicia a lo largo de
la semana previa al viaje, y se debe mantener cuatro semanas
tras la vuelta). Se puede emplear durante el embarazo.

. Formas resistentes a cloroquina: atovacuona mas proguanil
(desde dos o tres dias antes del viaje, puede suspenderse una
semana después de la vuelta). Otras posibilidades serian la
mefloquina (que también se inicia una semana antes y se debe
mantener cuatro semanas tras la vuelta) o la doxiciclina.

Una vez finalizada la profilaxis conviene administrar primaquina con
objeto de evitar recidivas tardias por P. vivax o P. ovale.

15.2. Leishmaniasis visceral

La leishmaniasis visceral o kala-azar (“fiebre negra” en hindi) esta pro-
ducida por especies del Leishmania donovani complex. En nuestro
medio, la especie mas frecuente es Leishmania infantum.

La infeccion se produce desde el reservorio, habitualmente el perro en
nuestro medio, y se transmite al hombre por la picadura de un diptero
del género Phlebotomus.

Clinica

La enfermedad puede afectar a sujetos inmunocompetentes e inmu-
nodeprimidos (pacientes con infeccion por VIH y recuento de linfocitos
T-CD4+ < 200/ul).

Entre sus manifestaciones clinicas, son caracteristicas la fiebre, de
predominio nocturno, la esplenomegalia, la pancitopenia con linfomo-
nocitosis relativa y la hipergammaglobulinemia policlonal con inmuno-
clomplejos circulantes (Figura 15.2).
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También pueden existir adenopatias. En las etapas méas avanzadas
existe edema e hiperpigmentacion (que justifica su nombre clasico “fie-
bre negra”).

Fiebre
nocturna

Hepatoesplenomegalia

Macrofagos cargados
de amastigotes en
el aspirado
de médula 6sea

Pancitopenia

+

Hipergammaglobulinemia
policlonal

Hiperpigmentacién en parte distal
e las extremidades
(tardio)

Figura 15.2. Manifestaciones clinicas de la leishmaniasis visceral
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- En el paciente VIH, la hipergammaglobulinemia (habitual en
estadios avanzados) no tiene por qué sugerir leishmaniasis.

Diagnéstico

Se utiliza la aspiracion y biopsia de médula 6sea para visualizacion de
los amastigotes de Leishmania en el interior de los macrofagos

Tratamiento

Se utiliza anfotericina B liposomal.

15.3. Giardia lamblia
(G. intestinalis)

La giardiasis es la parasitosis que mas frecuentemente causa dairrea
cronica) malabsorcion.

De distribucion mundial, se adquiere por ingesta de agua contaminada
0 de persona a persona por via feco-oral. Es una de las etiologias de
la diarrea del viajero. También produce infecciones en personas con
déficit selectivo de IgA, y con menos frecuencia, en situaciones de
hipogammaglobulinemia (agammaglobulinemia, mieloma multiple o
leucemia linfatica cronica). Se adquiere al ingerir alimentos o bebidas
contaminadas con trofozoitos de Giardia.

Anida en el duodeno y en el intestino proximal y suele cursar de
forma asintomatica (60% de los casos) aunque sus manifestaciones
clinicas son muy variables, e incluyen cuadros de diarrea cronica
con malabsorcion y pérdida de peso, o bien flatulencia, nauseas
y diarrea intermitente (que puede recordar al sindrome del colon
irritable).

El diagndstico se realiza por demostracion del parasito en las heces
(trofozoitos o quistes), o por deteccion de antigeno en heces, con lo
que se consigue el diagnostico en méas de la mitad de los casos; el
aspirado y biopsia duodenal son utiles cuando el estudio de heces es
negativo.

El tratamiento es metronidazol o tinidazol; durante el primer tri-
mestre del embarazo puede ser preferible utilizar paromomicina
(ENURM, 22-44c, 11-2).

15.4. Amebiasis

(ENURM, 20-35; 19-3; 19-4; 18-31; 17-28; 16-34-IF)

Entamoeba histolytica

Ameba de distribucion mundial (aunque es mas frecuente en areas
tropicales o subtropicales en vias de desarrollo). Existe una especie
no patégena (E. dispar) cuyos quistes y trofozoitos tienen el mismo
aspecto que los de E. histolytica (patogena) siendo las diferencias anti-
génicas. Se transmite por via fecal-oral (ENURM, 11-1; 08-26).

La transmision es fecal-oral a través de la ingesta de quistes, cuya
resistencia ambiental les permite atravesar indemnes la barrera acida
del estomago (ENURM, 13-9; 08-1).

Puede producir multiples manifestaciones, desde estado de porta-
dor asintomatico (la situacion mas frecuente) a cuadros de diarrea
poco importante o de disenteria grave, con ocasional ulceracion
coldnica. Por via hematdgena, desde el colon puede llegar al higado,
provocando la formacion de un absceso amebiano hepatico con
tipico contenido achocolatado (ENURM, 21-93a; 08-27). Otra com-
plicacién es la presencia de masas pseudotumorales en el ciego
(amebomas).



El diagnostico de la amebiasis intestinal se realiza mediante el exa-
men directo de heces, mientras que el absceso amebiano debe diag-
nosticarse por serologia, con una sensibilidad del 90% a partir de la
primera semana. Caracteristicamente, y a diferencia de la disenteria
bacteriana, no cursa con presencia de leucocitos en las heces debido
a la destruccion de estas células por el parasito.

K cver

- No es necesario para el diagnéstico de amebiasis hacer una
puncién del absceso hepatico.

El tratamiento, tanto de la infeccion intestinal como de la hepética,
debe incluir un amebicida tisular (metronidazol, tinidazol o cloro-
quina), seguido de un amebicida luminal (paromomicina, siendo de
segunda eleccion el iodoquinol o el furoato de diloxanida) (ENURM,
21-94a; 14-33). El absceso hepatico suele resolverse bajo tratamiento
médico, sin necesidad de drenaje quirirgico ni percutdneo (excepto
en caso de ausencia de respuesta con el tratamiento médico o riesgo
de rotura inminente).(ENURM, 19-4).

15.5. Tripanosomiasis
Trypanosoma cruzi

Responsable de la enfermedad de Chagas (tripanosomiasis ameri-
cana), transmitida por las heces de chinches de subfamilia Triatomi-
nae. La enfermedad aguda cursa con lesion inflamatoria en el area de
entrada, acompafada de adenopatia regional; cuando el inéculo es en
el area facial, se observa el llamado signo de Romafia (edema ocular
y periocular).

La fase crdnica cursa con miocardiopatia similar a la dilatada (es la
causa mas frecuente de miocarditis infecciosa a nivel mundial) y los
llamados “megasindromes” (megaesofago y megacolon). El diagnos-
tico se realiza mediante serologia y el tratamiento se basa en el benz-
nidazol o en el nifurtimox, que son mas eficaces y mejor tolerados en
ninos y en la fase aguda de la infeccion (ENURM, 22-62c).

Trypanosoma brucei

Causa la enfermedad del suefio (tripanosomiasis africana), trans-
mitida por la mosca tsé-tsé (Glossina spp). Tiene una fase inicial con
fiebre, adenopatias, esplenomegalia (fase hemolinfatica), seguida de
otra fase mas tardia con encefalitis (la que merece el apelativo de
“enfermedad del suefo”).

Existen dos subespecies: T. brucei gambiense (Africa occidental;
reservorio, el hombre) y T. brucei rhodesiense (Africa oriental;
reservorio, antilopes y otros mamiferos, de curso mas rapido que
la forma “occidental”). El diagnostico se establece mediante la
demostracion del parasito en sangre, tejidos o LCR (tincion de Giemsa),
asi como por serologia. En el tratamiento se emplea suramina,
pentamidina, eflornitina o melarsoprol.

15. Infecciones por pardsitos. IF

15.6. Teniasis

Taenia solium (procedente del cerdo) y T. saginata (procedente del
ganado bovino). La ingesta de huevos ocasiona una infestacion por la
larva, en vez del parasito adulto, que produce una enfermedad deno-
minada cisticercosis. La prevencion consiste en cocinar bien la carne
de cerdo y de res (ENURM, 21-75b; 08-40).

La cisticercosis afecta al musculo y al SNC, cursa con lesiones quisti-
cas que evolucionan a calcificaciones en dichas zonas y, en ocasiones,
crisis comiciales. El tratamiento se basa en praziquantel o albendazol
(ENURM, 21-76b).

15.7. oxiuriasis o enterobiasis

Infeccion por Enterobius vermicularis. Se transmite por via feco-oral, y
ocasiona prurito anal y perineal, de predominio vespertino, y bruxismo
(rechinar de dientes), es la parasitosis mas frecuente en edad pedia-
trica (ENURM, 13-20).

El diagnostico se establece mediante la visualizacion de los huevos del
parasito en una cinta adhesiva transparente aplicada a los margenes
del ano (test de Graham). Tratamiento con mebendazol, albendazol o
pamoato de pirantel.

1 5.8 Ascariasis enurm, 20-36; 17-12)

Infestacion por Ascaris lumbricoides (Figura 15.3), con una fase de
desarrollo pulmonar que puede ocasionar infiltrados pulmonares con
eosinofilia. Tratamiento con albendazol o con piperazina (ENURM,
15-28). La fase pulmonar se le conoce como sindrome de Loffler, cla-
sicamente se presenta cuando existe migracion parasitaria alveolo
capilar pulmonar y es causado por larvas de parasitos con ciclo his-
tico tisular como Ascaris I. El mismo se caracteriza por marcada eosi-
nofilia periférica (ENURM, 22-70a).

Figura 15.3. Ascaris lumbricoides

15.9. Estrongiloidiasis

Producida por Strongyloides stercoralis. Ocasiona infeccion pulmonar
con infiltrados, eosinofilia y diarreas. En pacientes con alteracion de
la inmunidad celular (por ejemplo, infeccion por VIH) se produce una



Manual CTO de Medicina y Cirugia, 7.% edicién actualizada a 2023

replicacion incontrolada del parasito y las larvas invaden mlltiples
tejidos, incluido el SNC, provocando microhemorragias, sepsis, menin-
gitis o peritonitis por bacilos gramnegativos, que alcanzan los tejidos
transportados en la cuticula externa de las larvas. Los pacientes con
sindrome de hiperinfestacion pueden presentar lesiones cutaneas
purpuricas o petequiales y afectacion pulmonar grave con tos, dis-
nea y hemoptisis acompafiadas de un patron intersticial reticulono-
dular difuso en la TC, con frecuente aparicion de distrés respiratorio.
La mayoria de los pacientes fallece generalmente en el seno de un
fallo multiorganico. El diagndstico se realiza por examen de heces y el
tratamiento con ivermectina.

15.10. Triquinosis

Producida por Trichinella spiralis, de distribucion universal, tras la
ingestion de carne de cerdo poco cocinada o derivados carnicos pro-
cedentes de animales infestados por larvas. EI hombre constituye
un huésped accidental. Ocasiona clinica digestiva (por la presencia
del gusano adulto en el intestino), seguida de los sintomas derivados
de la presencia de larvas en los musculos: fiebre, mialgias, edema
orbitario, hemorragias conjuntivales y, ocasionalmente, miocarditis
con eosinofilia. El diagnostico se realiza mediante serologia o biopsia
muscular.

No existe un tratamiento satisfactorio; el mebendazol es eficaz contra
los gusanos adultos del intestino; para la miositis o miocarditis se pue-
den usar salicilatos o esteroides.

7@/‘// //p/é

- Miositis (mialgias, CPK elevada), edema periorbitario y eosin-
ofilia, habiendo comido cerdo o jabali que no paso control sanita-
rio, sugiere triquinosis.

15.11. Hidatidosis

Los perros son los huéspedes definitivos, almacenan los gusanos
adultos en su intestino. Los huevos embrionados salen con las heces
y pasan al huésped intermediario, como ganado, ovejas, roedores y
el hombre. La mayoria de las infecciones en el hombre se producen
en la ninez debidas a la ingestion de material contaminado por heces
de perro; la tenia penetra en el intestino y, por via portal, llega al
higado, desde donde puede pasar hacia el pulmon y otros érganos.
En el 70% de los casos se produce afectacion hepatica, por lo general
en I6bulo derecho.

El parasito tiene un crecimiento lento a nivel visceral y no suele
dar sintomas (Figura 15.4), siendo lo mas comun un discreto dolor
e hipersensibilidad abdominal. En ocasiones se palpa una masa en
hipocondrio derecho o hepatomegalia. Las complicaciones son poco

frecuentes. ES muy rara la ictericia. La forma pulmonar suele ser un
hallazgo radiolégico, pero puede ocasionar tos, dolor toracico vy, a
veces, expulsion del material por via aérea en forma de “pellejos de
uva” (vdmica).
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Figura 15.4. Echinococcus granulosus
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= Lesion de contenido liquido en higado (ecografia 0 TC) y eosin-
ofilia sugiere quiste hidatidico.

. Analitica. Hasta el 25-40% de los pacientes puede presentar
eosinofilia en sangre periférica.

. La radiografia simple puede mostrar una elevacion diafragmaética
derecha y una masa hepatica calcificada. La ecografia y la TC tie-
nen gran rendimiento, observandose una masa, con frecuencia
polilobulada (Figura 15.5).
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Figura 15.5. TC que muestra un quiste hidatidico esplénico de
gran tamano

. La prueba de aglutinacion indirecta es positiva en el 85% de los
pacientes, particularmente con quistes hepaticos; se negativiza



en la mayoria de los casos tras la cirugia. El test de Casoni es
positivo en el 90%, y puede seguir positivo tras la extirpacion
del quiste. Actualmente se utiliza la 1G4 como marcador mas
especifico, ya que se ha comprobado su negativizacion tras el
tratamiento médico o quirlrgico; su aumento indica una nueva
reactivacion.

Tratamiento

La puncién guiada por ecografia y aspiracién de los quistes con
inyeccion de alcohol o salino hipertonico (técnica PAIR) esta exten-
diéndose como tratamiento eficiente y seguro, ofreciendo una morta-
lidad menor que la cirugia abierta y una morbilidad del 3-10%, frente
al 25-80% de la cirugia; se recomienda realizar de forma simultanea
tratamiento con albendazol. La OMS la ha recomendado como trata-
miento de eleccidn para paises en vias de desarrollo.

La cirugia consiste en una quistoperiquistectomia, evitando la
rotura del quiste. En caso de quistes grandes y multiples, se reco-
mienda una hepatectomia parcial. Los quistes calcificados, peque-
flos y con serologia negativa no precisan reseccion. En pacientes
ancianos y debilitados, puede realizarse una reseccion parcial y
marsupializacion. Se puede asociar tratamiento antiparasitario con
albendazol.

15.12. Fasciola hepatica

Se adquiere a partir de la ingestion de berros silvestres o agua con-
taminada (Figura 15.6). Produce fiebre y clinica digestiva y hepatica
(dolor en hipocondrio derecho, hepatomegalia y colangitis esclero-
sante), con marcada eosinofilia. El diagnostico se establece por serolo-
gia o deteccion directa del parasito en heces. El tratamiento se realiza
con triclabendazol, siendo elbitionol y el praziquantel alternativas de
segunda linea.

A

- Lejiones ocupantes de espacio hepaticas y eosinofilia sugieren
fasciola.

Figura 15.6. Fasciola hepatica
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15.13. Filariasis

Producida por las distintas especies de filarias, nematodos tisulares
que crecen en el tejido subcutaneo y en los vasos linfaticos. Es trans-
mitida por la picadura de artrépodos.

Formas clinicas

. Wuchereria bancrofti y Brugia malayi: filariasis linfaticas,
ambas transmitidas por la picadura de mosquito. Clinicamente
presentan elefantiasis, W. bancrofti con linfedema perineal y
genital, y B. malayi con linfedema en miembros inferiores. El
diagnostico se realiza mediante la visualizacion de microfilarias
en sangre extraida a media noche.

. onchocerca volvulus: filariasis cutanea, transmitida por la pica-

dura de moscas. El cuadro cutdneo producido por las microfila-
rias se puede manifestar en forma de prurito, despigmentacion
cutaneay eosinofilia, provoca ceguera por queratitis y coriorreti-
nitis (“ceguera de los rios").
El diagnostico se realiza por demostracion de la filaria adulta en
nodulos subcutaneos, o de las microfilarias en la dermis (se toma
la muestra mediante “escarificacion” de la piel en zonas de pro-
minencia 6sea).

Lcverf

-> Filariasis cutaneas: mosca o tabano, extraccién diurna de san-
gre. Filarias linfaticas: mosquito, extraccion nocturna de sangre.

. Loa loa: filariasis cutanea, transmitida por picadura de tabhano.
Ocasiona episodios de edema migratorio subcutaneo (“edema
de Calabar”), que se acompara de eosinofilia y conjuntivitis
(migracion por el ojo de la forma adulta del nematodo). El diag-
noéstico se establece por demostracion de microfilarias en san-
gre extraida a mediodia, o de filaria adulta en conjuntiva.

. Mansonella perstans: filariasis de cavidades, se transmite por
picadura de mosquitos. Provoca cuadros de serositis. Se pue-
den encontrar las microfilarias en sangre con extraccion de la
misma a cualquier hora del dia, aunque son méas abundantes por
la noche.

En lineas generales, el tratamiento de las filariasis se realiza con dietil-
carbamacina o ivermectina.

15.14. Esquistosomiasis

La infeccion por Schistosoma mansoni es endémica el caribe, la region
oriental de Sudamérica, en el Africa subsahariana y Oriente Medio, y
ocasiona cuadros de fibrosis periportal con hipertension portal y pul-
monar. Se adquiere a través de la piel, en contacto con aguas conta-
mindas (ENURM, 12-68).

S. haematobium produce parasitacion de la vejiga urinaria, siendo res-
ponsable en ocasiones de la aparicion de un carcinoma vesical de
células escamosas. El diagnostico se realiza por estudio de heces u
orina, segln el caso, y tratamiento con praziquantel.
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= S. haematobium aumenta la incidencia de carcinoma escamo-
so de vejiga (recuérdese que el tumor mas frecuente tanto urolo-
gico como de vejiga, es el transicional).

15.15. Anisakiasis

Transmitida por la ingestion de pescado crudo o poco cocido contami-
nado por Anisakis simplex, que parasita la pared gastrica y ocasiona
dolor abdominal, nduseas y vomitos al cabo de 12-48 horas (Figura
15.7). En ocasiones puede ocasionar una lesion pseudotumoral, con
clinica de obstruccion intestinal, asi como manifestaciones alérgicas.
El hombre actlla como huésped accidental, circunstancia que impide
que la larva alcance el estadio maduro. Tanto el diagnostico como el
tratamiento se realizan mediante endoscopia. La congelacion de los
alimentos (-20 °C) puede prevenir su adquisicion
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Figura 15.7. Ciclo biologico del Anisakis simplex
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= Si, tras tomar pescado marinado, aparecen nauseas y dolor
abdominal, hay que sospechar Anisakis y realizar gastroscopia.

1 5 . 1 6. Trichuriasis enurm, 17-36)

Trichuriasis trichiura es un parasito cosmopolita (aunque mas fre-
cuente en regiones de clima céalido y humedo) cuyo reservorio es el
intestino humano. La infeccion se adquiere por via fecal-oral mediante
la ingesta de huevos infectivos a través del contacto con manos o
alimentos contaminados con los mismos.

La infeccion, que se desarrolla fundamentalmente en el intestino
grueso, tiene un periodo de incubacién de alrededor de 2 meses y
suele ser asintomatico.

En los casos sintomaticos de tricuriasis (también denominada trico-
cefalosis), la clinica tipica consiste en una colitis con dolor abdominal,
diarrea o heces escasas, pérdida de peso, prolapso rectal habitual-
mente en la infancia y eosinofilia (ENURM, 12-31; 11-3; 10-39). Se
diagnostica mediante el examen de heces (visualizando los huevos
del parasito) y el tratamiento se puede realizar con mebendazol o iver-
mectina.

15.17. Escabiosis

La escabiosis esta ocasionada por el acaro Sarcoptes scabiei. Tiene un
periodo de incubacion de un mes.

Clinica

Produce prurito generalizado, mas intenso por la noche. Suele conta-
giarse el paciente y sus familiares (ENURM, 13-19). Es frecuente el
antecedente de un viaje reciente a un pais tropical. Las lesiones apa-
recen entre los dedos de las manos (Figura 15.8), en las mufecas, en
los pies, en los genitales, en las areolas mamarias y en las axilas. Suele
respetar la espalda y la cara. La lesion mas especifica es el surco aca-
rino, en cuyo extremo esta la eminencia acarina, zona de avance del
surco y donde se encuentra el parasito. En las axilas y en los genitales
son frecuentes los nddulos (sarna nodular).

. Sarna noruega: tipica de inmunodeprimidos con hiperquerato-
sis generalizada y costras. Produce muy poco prurito pero es
muy contagiosa, porque existen muchos acaros.

. Sarna nodular: persistencia de nodulos pruriginosos, pese al
tratamiento. Las lesiones suelen aparecer en las axilas y en los
genitales y el prurito se debe a un fendémeno de hipersensibilidad
frente al 4caro, ya muerto. Se trata con corticoides.

e

Figura 15.8. Escabiosis. Surco acariano

Tratamiento

. Permetrina en crema al 5%: es el de eleccion. Poco toxica,
puede usarse en ninos y en gestantes.

. Lindane tépico al 1%: irrita y es neurotoxico, por lo que esta
contraindicado en embarazadas y en nifos.

. Ivermectina oral: se emplea en casos de resistencia a los trata-
mientos anteriores. Alin se posee poca experiencia de uso, pero
bastaria en principio una sola dosis para curar la escabiosis (uti-
lizada ya por veterinarios).



15.18. ToXoplasmosis Enurm, 16-35-1F)

Se trata de una infeccion inocua en el adulto, que con frecuencia pasa
asintomaética. Puede aparecer infeccion fetal por via transplacentaria
como consecuencia de primoinfeccién padecida por la madre durante
el embarazo. El riesgo del feto esta en relacion con el momento en que
ocurre la infeccion materna. Asi, se calcula que el riesgo de infeccion
fetal alcanza el 15, 30 y 60% segUn tenga lugar en el primero, segundo
y tercer trimestre de la gestacion respectivamente. Sin embargo, la
gravedad de la enfermedad, de transmitirse, es mucho mayor si ocu-
rre en las primeras 12 semanas, pues se produce un alto porcentaje
de abortos o embriopatias graves.

La infeccién en la embarazada se caracteriza por la aparicion de aste-
nia y de anorexia, acompafadas de adenopatias cervicales y cuadro
faringoamigdalar, que puede simular una mononucleosis infecciosa.

La clinica en el feto se caracteriza por coriorretinitis (mas frecuente),
hidrocefalia, calcificaciones cerebrales y convulsiones (tétrada de
Sabin), aunque la clinica es muy variable y es posible que aparezcan
formas sin toda la sintomatologia.

Diagnéstico

El diagnostico se realiza mediante serologia en la primera visita pre-
natal. En caso de madres sin anticuerpos, se repetira la serologia en el
segundo y en el tercer trimestre de gestacion para detectar posibles
seroconversiones asintomaticas. Son indicativos de infeccion activa
una IgG creciente o una IgM positiva. El diagnostico de la infeccion fetal
se realiza a partir de liquido amniético o de sangre fetal, determinando
IgM, PCR o cultivos. La presencia de hidrocefalia o de calcificaciones
cerebrales dispersas son datos ecograficos que sugieren la presencia
de infeccion fetal.

15. Infecciones por parésitos. IF =

Profilaxis

Las medidas primarias que se recomiendan para evitar la infeccion
en las gestantes susceptibles son las siguientes: evitar tocar 0jos y
boca sin lavarse las manos después de haber manipulado carne cruda,
evitar la ingesta de carne poco cocida, el contacto con animales reser-
vorio (gatos, conejos, gallinas, palomas y perros), asegurarse de lavar
bien frutas y verduras antes de consumirlas, ponerse guantes si hay
que realizar trabajos de jardineria, etc.

Tratamiento

En las gestantes en las se observe seroconversion, esté indicado el
tratamiento con espiramicina durante todo el embarazo. Si se diag-
nostica infeccion fetal, se debe afadir pirimetamina y sulfadiazina en
ciclos de tres semanas, alternando con espiramicina hasta el final de
la gestacion. Se recomienda la suplementacion con acido folinico para
prevenir la depresion medular producida por la pirimetamina.

ENURM 2023: 73

ENURM 2022: 70a, 9c, 44c, 62C
ENURM 2021: 93a, 94a, 75b, 76b, 78b
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ENURM 2015: 23, 28, 65
ENURM 2014: 33

ENURM 2013: 9, 19, 20, 63
ENURM 2012: 8, 26, 31, 68
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R 220 23 288 20 20 Z20 200 2K 720 2200 J 2 0 2 2



16.1. caracteristicas generales
de las enterobacterias &nurm, 17-37)

El término enterobacteria se refiere a aquellas bacterias cuyo principal
habitat es el tubo digestivo distal. El término puede resultar confuso, y
no debe considerarse sindbnimo de Enterobacteriaceae (algunos géne-
ros de la familia Enterobacteriaceae no habitan el tubo digestivo, y
otras bacterias, como algunas de las familia Vibrionaceae y Pseudo-
monaceae, también cumplirian el requisito para poder denominarse
enterobacterias). Conviene recordar que mas del 99% de la flora colo-
nica son anaerobios, especialmente el género Bacteroides, que no
pertenece a la familia Enterobacteriaceae.

Las bacterias pertenecientes a la familia Enterobacteriaceae son baci-
los gramnegativos no esporulados, aerobios, anaerobios facultativos;
la mayoria son moviles por flagelos peritricos (situados alrededor de
la célula).

K cver

- El género Klebsiella NO tiene motilidad.

Son oxidasa negativa (excepto Plesiomonas), producen catalasa, fer-
mentan la glucosa con produccion de acido y la mayoria reducen los
nitratos a nitritos; son poco exigentes nutricionalmente. No son halofi-
los (el NaCl no los estimula para crecer, a diferencia del género Vibrio).
También poseen fimbrias o pili para adherirse a las células epiteliales
y moco.

Los gérmenes de la familia Enterobacteriaceae son huéspedes habi-
tuales del tubo digestivo, constituyen el 80% de los bacilos gramnega-
tivos con significacion clinica. La familia Enterobacteriaceae incluye
numerosos géneros (Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Hafnia, Proteus,
Morganella, Providencia, Citrobacter, Edwardsiella, Escherichia, Pan-
toea, Plesiomonas, Salmonella, Shigella y Yersinia).

La familia Vibrionaceae incluye el género Vibrio, bacilos gramnega-
tivos, curvos, moviles (poseen un flagelo polar), anaerobios faculta-
tivos, algunos de los que crecen en medios con Nacl (hal6filos). Se
pueden detectar por examen directo de las heces en campo oscuro
y crecen en medios ordinarios de cultivos y en el medio TCBS. Vibrio
cholerae se divide en serogrupos en funcion de su Ag somatico O.
La mayoria de los casos de colera estan causados por el serogrupo
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01, que se clasifican en dos biotipos (clasico y El Tor); a su vez, cada
biotipo en dos serotipos (Inaba y Ogawa). La toxina colérica tiene
una subunidad B de anclaje y una A, causante de la diarrea isosmo-
tica. Los vibrios viven en las aguas de las costas y se concentran
en los tejidos de los moluscos; ademaés de V. cholerae, las especies
mas importantes desde un punto de vista clinico son: V. parahae-
molyticus (puede producir diarrea tras la ingesta de pescado crudo
o mal elaborado), V. vulnificus (causante de sepsis en pacientes con
hemocromatosis y hepat6patas) y V. alginolyticus (ENURM, 21-27c;
11-32; 08-12).

1 6.2 . Diarrea enurm, 20-65; 16-79)

La diarrea de causa infecciosa suele estar producida por virus y bacte-
rias, y, con menos frecuencia, por protozoos siendo su mecanismo de
transmision mas frecuente el mecanismo feco-oral (ENURM, 10-33).

Las diarreas de origen viral son de tipo acuoso, sin productos
patologicos, normalmente autolimitadas. Los Rotavirus son la causa
mas frecuente de diarrea en nifos. Los virus Norwalk (Norovirus),
mas frecuentes en adultos, son responsables de la mayoria de
los brotes alimentarios con coprocultivo negativo, provocan dia-
rrea acuosa, y con frecuencia, se acompafan de copiosos vomitos
(ENURM, 12-66).

Las diarreas de origen bacteriano se pueden clasificar segln el
mecanismo fisiopatolégico de produccion de la diarrea; hay que
considerar que algunas bacterias comparten mas de un mecanismo
(Tabla 16.1).

Staphylococcus aureus
Bacillus cereus (formas eméticas)

Produccién
de neurotoxinas

Vibrio cholerae

Bacillus cereus (formas diarreicas)
Clostridium perfringens
Escherichia coli enterotoxigénica

Produccion
de enterotoxinas

Shigella dysenteriae
Produccién Clostridium difficile
de citotoxinas Vibrio parahaemolyticus

Escherichia coli enterohemorragica (0157:H7)

Campylobacter jejuni
Mecanismo Escherichia coli enteroinvasiva
enteroinvasivo Shigella

Salmonella (especies no typhi)

Tabla 16.1. Mecanismos de produccién de la diarrea bacteriana



Bacterias productoras de neurotoxinas

Se denomina neurotoxina porque predomina su accion a nivel del
hipotalamo, sobre el area del vomito, de modo que la clinica principal
es la de nauseas y vomitos. Esta toxina se ingiere preformada con los
alimentos, por lo que la clinica es precoz tras la ingesta de los mismos
(periodo de incubacion menor de seis horas). Los agentes que hay que
recordar son Bacillus cereus (la forma emética de B. cereus se asocia
tipicamente al consumo de arroz frito) y Staphylococcus aureus, que
se asocia habitualmente al consumo de pasteles, cremas y mayonesas.

Bacterias productoras de enterotoxinas

Este tipo de toxinas acttan a nivel de la superficie de los entero-
citos sin destruccion de la mucosa; alteran el intercambio ionico y
favorecen el paso de agua libre hacia la luz intestinal. De este modo,
provocan una diarrea de tipo acuoso, por tanto, sin productos patolé-
gicos (sin sangre, ni moco) y sin leucocitos al analizar las heces por el
microscopio. La toxina se produce habitualmente in vivo, por lo que el
tiempo de incubacion es de entre 8 y 16 horas. La bacteria que pro-
duce tipicamente este tipo de diarrea es el V. cholerae, agente causal
del colera (que se caracteriza por la presencia de heces en “agua de
arroz"). También producen enterotoxinas el Bacillus cereus (la forma
diarreica de B. cereus se asocia habitualmente al consumo de carne y
verdura), Clostridium perfringens y Escherichia coli productor de ente-
rotoxina (termolabil y termoestable), que constituye el agente mas
frecuente de la diarrea del viajero (ENURM, 19-7; 12-69) (entre los
responsables de este cuadro también figuran, entre otros, Salmonella,
Shigella, Campylobacter, Entamoeba, Giardia, Cyclospora o Criptospo-
ridium) (ENURM, 23-37; 23-38; 15-31).

Q&ﬂ/n (//“9/ .

- E. coli productor de enterotoxina es el agente mas frecuente
de la diarrea del viajero.

Bacterias productoras de citotoxinas

Estas toxinas reciben su nombre porque destruyen las células, lo que
causa una mayor inflamacion a nivel local y provocan diarrea de tipo
disenteria, es decir, con sangre, moco y presencia de leucocitos al
observarlas al microscopio. Pueden cursar con fiebre (ENURM, 14-70).
El agente que da nombre al grupo es la Shigella dysenteriae. También
producen diarrea por este mecanismo Vibrio parahaemolyticus, E. coli
enterohemorragico y Clostridium difficile.

Q&ﬂ/n (//“9/ ~

- Se debe sospechar C. difficile en pacientes con diarrea, que es-
tan recibiendo antibiotico o lo recibieron en los Ultimos dos meses.

Las bacterias que producen la toxina Shiga (también denominada
verotoxina), como E. coli enterohemorragico (frecuentemente la cepa
0157:H7) y Shigella dysenteriae tipo 1, pueden asociar como compli-
cacién postinfecciosa el desarrollo de sindrome urémico hemolitico

16. Infeccion del tracto digestivo.

(anemia hemolitica microangiopética, trombocitopenia, fracaso renal
y alteracion neurologica en el 25% de los casos).

En la mayoria de las ocasiones no usamos antibiético para tratar las
diarreas ya que como hemos visto la etilogia no es siempre bacte-
riana. Ademas los cuadros suelen ser autolimitados y los antibidticos
favorecen la aparicion de cepas resistentes.

Qf/@m&%ﬁ//

= La infeccién por C. difficile es una infeccion nosocomial de
adquisicion feco-oral, para la que se recomienda aislamiento
entérico.

Clostridium difficile merece una consideracion aparte, ya que es el
agente etioldgico mas frecuente en la diarrea de adquisicion nosoco-
mial. Es una bacteria de metabolismo anaerobio (ENURM, 12-74; 11-6).

Ocasiona un amplio espectro de gravedad, desde cuadros autoli-
mitados de diarrea acuosa hasta formas fulminantes de colitis con
megacolon, pasando por su manifestacion mas caracteristica, la coli-
tis pseudomembranosa (cuyo diagnoéstico debe realizarse mediante
colonoscopia) (ENURM, 21-63c; 10-80).

En la mayor parte de las ocasiones se recoge como antecedente el
consumo reciente de antibioticos, que alteran la flora saprofita intesti-
nal, circunstancia que permite la proliferacion de C. difficile (ENUMR,
15-82). Cualquier antibidtico puede estar virtualmente implicado en
este cuadro. Las lincosamidas (clindamicina) fueron los primeros a los
que se asocio, si bien en la actualidad las cefalosporinas de tercera
generacion y las fluroquinolonas son los agentes méas frecuentemente
implicados, pudiendo incluso deberse a la administracion de antibio-
ticos que —como la vancomicina- paraddjicamente se emplean para
su tratamiento. El cuadro diarreico puede acompanarse de fiebre, leu-
cocitosis y dolor abdominal; de forma esporadica se puede complicar
con megacolon o perforacion intestinal. De igual manera se ha visto
asociado al uso crénico de Omeprazol.

El diagndstico se realiza mediante la deteccion de enterotoxina A o de
la citotoxina B en heces mediante ELISA, cuya cantidad no se corre-
laciona con la gravedad de la enfermedad. El tratamiento de eleccion
en infecciones de leve a moderada es el metronidazol, en las formas
maés graves se utiliza vancomicina por via oral (con minima absorcion
sistémica), en recurrencia o riesgo de recurrencia se prefiere la Fida-
xomicina. Como Ultima alternativa si persiste la recurrencia se opta
por trasplante de microbiota fecal.

Se recomienda retirar, si es posible, el antibidtico causal y sustituirlo
por una familia farmacologica diferente. El estado de portador asinto-
maético no requiere tratamiento, aunque debe ser sometido a medidas
de aislamiento entérico para evitar su diseminacion.

Bacterias enteroinvasivas

No actlian produciendo toxinas sino que directamente invaden la
mucosa intestinal; provocan fiebre y diarrea que puede llegar a ser
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disenteriforme (con postracion, dolor abdominal intenso, tenesmo
rectal y rectorragia). Pertenecen a este grupo Campylobacter jejuni
(como complicacion, puede producir sindrome de Guillain-Barré), Shi-
gella, Salmonella'y E. coli enteroinvasivo.

Las especies del género Salmonella y algunas de Campylobacter (C.
fetus) tienen la peculiaridad de producir bacteriemia, con tendencia
a quedarse acantonadas en el endotelio previamente danado (como
en aneurismas arteriales o ventriculares) o en dispositivos intravas-
culares, originando asi cuadros de infeccion endovascular local con
bacteriemias de repeticion.

Q( o p/

- La diarrea por Escherichia coli puede estar mediada por en-
terotoxinas (cepas enterotoxigénicas), verotoxinas (cepas ente-
rohemorragicas) o a través de la invasion directa de la mucosa
intestinal (cepas enteroinvasivas).

Fiebres entéricas

Son cuadros en los que la clinica sistémica predomina sobre la diges-
tiva: fiebre (que suele ser el signo més precoz), cefalea, leucopenia
sin eosinofilia, dolor abdominal, esplenomegalia y bradicardia relativa
para la temperatura corporal. Se deben a bacterias que penetran la
mucosa intestinal intacta (por eso producen escasa clinica a nivel
digestivo), alcanzan las placas de Peyer de la submucosa y ganglios
linfaticos peridigestivos, y desde ahi pasan al torrente circulatorio,
dando lugar al cuadro sistémico. Se adquieren por la ingesta de ali-
mentos contaminados.

Q[ o p/

- La diarrea NO es un hallazgo especialmente frecuente en la
fiebre tifoidea.

A este grupo pertenece Yersinia enterocolitica (puede producir dolor en
fosa iliaca derechay odinofagia), asi como Salmonella typhi'y paratyphi,
que producen la fiebre tifoidea (en definitiva, un tipo de fiebre entérica
como la descrita). El cuadro sistémico descrito se puede acompafar
de un exantema macular (roséola tifoidea) en térax y abdomen, que
cede de forma espontanea en pocos dias, asi como de alteraciones del
nivel de consciencia en la fiebre tifoidea (que aparecen sobre todo al
inicio de la segunda semana). Puede existir perforacion intestinal en un
5% de los casos, complicacion que se debera sospechar en presencia
de dolor abdominal brusco y rapida elevacién del recuento leucocitario
gue en ausencia de perforacion permanece normal.

El diagnostico de eleccion de la fiebre tifoidea es el cultivo, ya sea
mediante la obtencién de hemocultivos en las dos primeras sema-
nas (es el procedimiento mas rentable para el diagnostico precoz,
con mayor rentabilidad en la primera semana) (ENURM, 08-67) o
mediante el cultivo de las heces a partir de la tercera semana. En
general, el periodo de incubacion de la fiebre tifoidea es de 10 a 15
dias (ENURM, 11-37).

Debido a la aparicion de cepas de S. typhi resistentes a diversos
antibioticos, el tratamiento recomendado actualmente son las fluo-
roquinolonas o cefalosporinas de tercera generacion (de eleccion en
presencia de bacteriemia).

En las formas mas graves puede ser Util asociar esteroides. Si bien el
cloranfenicol demuestra menor tasa de resistencia y menor inciden-
cia de estado de portador cronico, el riesgo de desarrollo de anemia
aplasica idiosincrasica e irreversible (en uno de cada 20.000 trata-
mientos) limita su empleo en nuestro medio. A pesar del tratamiento
correcto, la tasa de recaidas en los sujetos inmunocompetentes llega
al 10%.

Qf( el 0/ -

- La fiebre es habitual en los cuadros por gérmenes enteroin-
Vasivos.

Ademas, la Salmonella puede quedarse acantonada en el aparato
digestivo, sobre todo en la vesicula biliar y méas frecuentemente en
mujeres con colelitiasis, dando lugar a portadores crénicos que eli-
minan bacterias continuamente por las heces, 10 que tiene gran
transcendencia a nivel epidemiolégico. La pauta de eleccién para el
portador crénico es el tratamiento prolongado con fluoroquinolonas
(ciprofloxacino); en caso de que exista colelitiasis, puede llegar a ser
necesaria la colecistectomia (Figura 16.1). Puede ser necesario man-
tener el tratamiento antibiético durante un afo (ENURM, 08-78).

El diagnostico en general de las diarreas bacterianas se realiza
mediante coprocultivo.

El tratamiento de la diarrea bacteriana depende de la gravedad del
cuadro y del grado de deshidratacion que produzca; lo méas impor-
tante es mantener una adecuada hidratacién del paciente, por via
intravenosa en casos graves o por via oral si es posible (suero de rehi-
dratacion oral de la OMS). (ENURM, 19-8).

Se recomienda tratamiento empirico con antibiotico en: inmunode-
primidos, edades extremas (ancianos, menores de dos afnos), pacien-
tes con enfermedad asociada o presencia de patologia o proétesis
vasculares; también se recomienda el uso de antibi6ticos si existe
fiebre, sindrome disentérico, mas de seis u ocho deposiciones/dia,
afectacion del estado general, deshidratacion. En el resto de casos,
debe evitarse en principio el uso de antibioticos, ya que no todos
las diarreas son de origen bacteriano y, ademas, la mayoria de las
diarreas bacterianas son autolimitadas, por o que el empleo de anti-
microbianos no aportaria beneficio pero favoreceria la aparicion de
capas resistentes.

En general, se utilizan fluoroquinolonas o cotrimoxazol durante tres
a cinco dias (que también constituye el tratamiento de eleccion de
la diarrea del viajero). El tratamiento de eleccion para Campylo-
bacter son los macrolidos. Las diarreas por E. coli enterohemorra-
gico no deben tratarse con antibiéticos, ya que su uso no mejora la
evolucion (puede aumentar la frecuencia de sindrome hemolitico
urémico).



Los inhibidores de la motilidad (loperamida o derivados opioides)
deben evitarse si existen datos de enfermedad por germen enteroin-

vasivo o productor de citotoxinas (fiebre o sindrome disentérico).

Salmonellia enteritidis

Salmonella typhi

ENURM 2021
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17.1. pengue

El dengue es una enfermedad viral, de caracter endémo-epidémico,
transmitida por mosquitos del género Aedes, principalmente por
Aedes aegypti, que constituye hoy la arbovirosis mas importante
a nivel mundial en términos de morbilidad, mortalidad e impacto
econdémico. Tiene diversas formas clinicas desde cuadros indife-
renciados, asintomaticos hasta formas graves que llevan a shock
y fallas en 6rganos vitales, pero debe ser enfocada como una sola
enfermedad.

El agente etiologico es el virus dengue, que es del género Flavivirus
y posee cuatro serotipos (DENV1, DENV2, DENV3, DENV4). El dengue
es ocasionado por cualquiera de cuatro serotipos de virus, no desen-
cadenan inmunidad cruzada, lo cual significa que una persona puede
infectarse y enfermar hasta cuatro veces. Su periodo de incubacion
gira alrededor de los 7 dias. La infeccion que causa el virus resulta en
un amplio espectro de presentaciones clinicas, que van desde formas
asintomaticas y subclinicas hasta cuadros muy graves con compro-
miso vascular, afeccion de 6rganos y sistemas que se asocian a mor-
talidad elevada.

Etapas Clinicas

Se pueden identificar tres etapas clinicas en el curso de la infeccion
por dengue que son:

Etapa febril: esta es variable en su duracion y se asocia a la presencia
del virus en sangre (viremia). Como en otras enfermedades, la evolu-
cién hacia la curacion pasa por la caida de la fiebre y durante la misma
el enfermo va a tener sudoracién, astenia o algiin decaimiento, toda
esta sintomatologia es transitoria. La caida de la fiebre se asocia al
momento en que el paciente se agrava, y la disminucion o caida de la
fiebre anuncia el inicio de la etapa critica de la enfermedad.

La etapa critica: coincide con la extravasacion de plasmay su mani-
festacion mas grave es el choque, que se evidencia con frialdad de la
piel, pulso filiforme, taquicardia e hipotension. A veces, con grandes
hemorragias digestivas asociadas, asi como alteraciones hepaticas
y quizas de otros dérganos. El hematocrito se eleva en esta etapa y
las plaquetas que ya venian descendiendo alcanzan sus valores mas
bajos.

Etapa de recuperacion: generalmente se hace evidente la mejo-
ria del paciente, pero en ocasiones existe un estado de sobrecarga
liquida, asi como alguna coinfeccion bacteriana.

1/

Enfermedades
por virus

Importante hay que destacar que también existen las formas clinicas
que por no ser tan frecuentes se les llama “atipicas” que resultan de
la afectacion especialmente intensa de un érgano o sistema: encefa-
lopatia, miocardiopatia o hepatopatia por dengue, asi como la afec-
tacion renal con insuficiencia renal aguda que pueden repercutir de
manera importante en la mortalidad de estos pacientes.

Signos de alarma de Dengue

. Dolor abdominal intenso y continuo

. Vomitos persistentes

. Hipotension postural /lipotimias

. Hepatomegalia dolorosa

. Hemorragias importantes: Melenas, hematemesis

. Somnolencia o irritabilidad

. Disminucion de la diuresis

. Disminucion repentina de la temperatura o hipotermia

. Aumento del hematocrito y una disminucién abrupta de plaquetas
. Acumulacion de liquidos: ascitis, edema, derrame pleural

Valoracion clinica (eNurm, 23-72)

Examen fisico general se debe buscar edema (palpebral, de pared
abdominal y de extremidades, y manifestaciones hemorréagicas en piel,
mucosas 0 escleras, como es el caso de las petequias. Ademas, hay
que evaluar el llenado capilar y el estado de hidratacion. Se debe hacer
evaluacion a nivel de torax en busca de tiraje costal o datos sugesti-
vos de derrame pleural o pericardico. Evaluacion a nivel abdominal en
busca de hepatomegalia dolorosa, dolor o ascitis. Evaluar si existen
datos a nivel de SNC como irritabilidad o datos de irritaciébn meningea.

Importante destacar que la prueba de torniquete positiva nos sirve
para valorar la fragilidad capilar y orienta al diagnéstico de Dengue,
pero no define gravedad del mismo.

Se debe tomar la tension arterial en dos posiciones y verificar si la
presion diferencial es menor o igual a 20 mmHg. Se deben valorar la
frecuencia cardiaca, el pulso, la frecuencia respiratoria, el peso y la
temperatura; es importante evaluar esta Ultima para establecer la fase
en la que se encuentra el paciente.

Signos clinicos de choque
. Hipotensién arterial, TAM > 70mmHg

. Presion arterial convergente (PA diferencial >20mmHg)
. Extremidades frias, cianosis



. Pulso rapido y fino
. Llenado capilar lento (>2 segundos)

Diagnéstico
Aislamiento viral.
Diagnhdéstico molecular

Reaccion en cadena de polimerasa en tiempo real (PCR-RT). Se indica
en casos graves, fallecidos (en piezas de autopsia) y en la vigilancia
epidemioldgica.

Deteccion de antigenos

. Proteina no estructural 1 (NS1).

. Prueba cualitativa que identifica la proteina no estructural 1 para
identificar antigenemia viral

. Una prueba NS1 negativa no excluye la posibilidad de la enfer-
medad.

Serologia

. Inmunoglobulina M (IgM): se indica a partir del 6to. dia de la
enfermedad y puede mantenerse positiva hasta los dos meses
de convalecencia.

. Inmunoglobulina G (IgG): se indica a partir del 14to dia de inicio
de la enfermedad y puede ser detectable desde el 1er dia de la
infeccion secundaria.

1gG positiva con IgM positiva indica infeccion secundaria.
1gG negativa con IgM postiva indica infeccién primaria.
Manejo

Para un mejor abordaje se han dividido en grupos de manejo A, By C

. El Grupo A: Es el paciente que puede manejarse ambulatorio si
cumple con los siguientes criterios:

No tiene ningln signo de alarma, especialmente cuando

cede la fiebre.

Puede tolerar volimenes adecuados de fluidos por via oral.

Diuresis por Io menos una vez cada seis (6) horas.

No hay otras condiciones coexistentes.

Paciente sin riesgo social.
Importante: Los pacientes ambulatorios deben ser evaluados
diariamente con un hemograma para determinar progresion de
la enfermedad y la aparicion de un signo de alarma hasta que
estén fuera del periodo critico, luego de la desaparicion de la
fiebre por 48 horas.

. Grupo B: Es aquel paciente que debe recibir atencion hospitala-
ria, no presenta signos de alarma, pero tiene una de las siguien-
tes condiciones:

Enfermedades o condiciones asociadas (Embarazo, meno-
res de 1 afo, adultos mayores de 65 afnos, Obesidad Mor-
bida, Hipertension Arterial, Diabetes Mellitus, Falcemia,
Asma, Hepatopatia cronica y uso de anticoagulantes).

[
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- Riesgo social: vive solo o lejos de donde puede recibir aten-
cién médica, falta de transporte y pobreza extrema.

. Grupo C: Es el paciente que presenta signos clinicos de Choque
por Dengue que debe ser hospitalizado de manera Inmediata,
esta condicion puede estar asociada tanta a la fuga capilar y
extravasacion de fluidos que produce la enfermedad, como a
las complicaciones hemorréagicas. En estos pacientes debe ini-
ciarse la resucitacion hidrica con solucion Lactato Ringer o salino
isotonica a dosis de 10-20mi/kg en 30 min. Se debe tomar en
cuenta las comorbilidades para evitar sobrecarga de volumen.
Si la condicién clinica del paciente mejora disminuir soluciones
a 10ml/kg 1-2 horas si no hay datos o mejoran los datos clinicos
de choque, continua la hidratacién con el siguiente esquema:
5-7mil/kg por 1-2 h, luego reducir a 3-5 ml/kg/h por 2-4 h, luego
a 2-3 ml/ kg/h por 2-4 h y luego reduccién mayor, dependiendo
del estado hemodinadmico, que puede ser mantenido por 24-48
h. No olvidar monitorear glicemia.

Repetir el esquema de 10-20ml/kg en aquellos pacientes que
no tengan buena respuesta a fluidos, teniendo en cuenta los
datos clinicos indicativos de sobrecarga de volumen dentro de
los cuales encontramos: tiraje costal, mala mecanica ventilato-
ria, taguipnea, derrame pleural, ascitis, taquicardia, ingurgitacion
yugular. El Edema Agudo de Pulmon es una complicacion aso-
ciada a sobrecarga de volumen.

Hay que recordar que los pacientes que presentan sobrecarga
de volumen y que continlan hemodinamicamente inestables
(hipotension, taquicardia, piel fria, sudorosa, oliguria, acidosis
metabdlica o hiperlactatemia >4mmol/L) se debe valor el inicio
de farmacos vasopresores (ENURM, 23-39).

17.2. coronavirus
COVID-19

La enfermedad por una nueva especie de Coronavirus nombrado
SARS-CoV-2 (Covid-19), tuvo una répida expansién mundial siendo
declarada pandemia por la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) en
menos de 3 meses después de la declaracion del brote. La mortalidad
debida a esta enfermedad viene en aumento a nivel mundial y local,
con un gran impacto en la poblacién colombiana, con al menos 13,000
fallecimientos para el mes de agosto del afo 2020. La COVID-19 se ha
convertido en una emergencia mundial sanitaria y social, afectando
no solo la salud, sino en la economia de los paises, demostrando la
absoluta necesidad de una accion efectiva e inmediata de los gobier-
nos, empresas e incluso a nivel individual. La infeccion por SARS-CoV-2
puede cursar con un cuadro asintomatico, como puede producir una
variedad de sintomas, desde sintomas leves parecidos al resfriado
comun hasta cuadros de distrés respiratorio y la muerte.

Fisiopatologia

Los coronavirus son virus de ARN grandes, con envoltura y de una
sola hebra. Afectan humanos y otros mamiferos, como perros, gatos,
pollos, bovinos, porcinos y aves. Los coronavirus causan enferme-
dades respiratorias, gastrointestinales, y enfermedades neurolégi-
cas. Los dos mas conocidos y con importancia clinica, son el SARS
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Caracteristicas Dengue Chikunguya
Virus Flavivirus Alfavirus virus ARN Flavivirus
Vector A. aegypti/albopictus A. aegypti/albopictus A. aegypti
Incubacion 4-7 dias (3-14 dias) 3-7 dias (1-12) 3-12 dias

Asintomaticos

3-28% 75%

Aparicion de sintomas

2-7 dias

4-8 dias (2-12) 2-7 dias, duran 4-7 dias

Fiebre

Elevada, inicio agudo, bifésica,
dura 6-7 dias

Subita + 39°C 76 -100%.
Continua o intermitente

Fiebre leve o ausente

Dolores articulares

Artralgias intensas

Intensas, debilitantes, asimétricas, hay = Dolor menos intenso, edema de

inflamacion miembros inferiores.

Mialgias ++ + +
Cefalea 4+ ++
Rash + Exantema maculopapular, ++ 2-5 dias des pues de la fiebre Exantema maculopapular pruginoso

escarlatiniforme, petequias exantema maculopapular intenso
Discrasias sanguineas ++ +/- =
Shock + — —
Vomito Presente +/++ Poco frecuente
Nauseas Presente ++ Poco frecuente
Conjuntivitis Puede presentarse +/++ No purulenta, fotofobia
Diarrea Presente — Poco frecuente

Dolor o eritema faringeo

Puede presentarse

Persistencia de sintomas

Consta de diferentes fases

Mas de 3 meses Cuando hay compromiso neurolégico

Prueba de torniquete

Positiva

Complicaciones

Dengue hemorragico

No frecuentes. Dolor por meses 0 aios | Compromiso neuroldgico, Guillan

Barre, Hidrocefalia

Otras

Letargia e irritacion, hepatomegalia

— Adormecimiento de extremidades,
parélisis facial, anorexia

Pruebas serolégicas

Aislamiento viral. Prueba de

Aislamiento viral. ELISA IgG, IgM. PCR en tiempo real y aislamiento en

neutralizacion en placa. ELISA IgG, IgM | RT-PCR muestras de sangre
Inmunocromatografia rapida RT-PCR

Tratamiento Analgésico. Hidratacién oral o IV Analgésicos Analgésicos, hidratacion

Leucopenia 4+ ++ _

Neutropenia +++ + o

Linfopenia ++ +++ —

Poliglobulia ++ — —

Trombocitopenia +++ + —

VSGy PCR — elevada —

Vacuna En fase de aprobacion No existe No existe

+++ 70— 100% de los pacientes
++ 40 - 69% de los pacientes
+ 10 - 39% de los pacientes

Tabla 17.1. Diferencia dengue, zika y chikunguya

(Severe Acute Respiratory Syndrome), que originé la pandemia SARS
en 2002-2003 y el MERS (Middle East Respiratory Syndrome) que se
origind en la peninsula arabica en el 2009. Se cree que los murciélagos
son un reservorio natural del SARS-CoV-2, pero se ha sugerido que
los humanos se infectaron con SARS-CoV- 2 a través de un huésped
intermedio, como el pangolin. Una vez entra el virus, este afecta las
células epiteliales de la via respiratoria, asi como los neumocitos en
el parénquima pulmonar. Dentro de las proteinas de la membrana se
encuentra la proteina S, la cual se une al receptor de la enzima con-
vertidora de angiotensina Il y de esta manera, ingresa a la célula. En
etapas posteriores de la infeccién, cuando la replicacion viral se ace-

lera, la integridad de la barrera endotelial se ve comprometida, por lo
que se acentla la respuesta inflamatoria y desencadena una afluencia
aun mayor de monocitos y neutrofilos. Los infiltrados inflamatorios y
el edema se desarrollan y aparecen como opacidades en vidrio esme-
rilado en iméagenes de tomografia computarizada. Los espacios alveo-
lares ocupados por exudados inflamatorios asociado con la formacion
de membrana hialina llevan a la aparicién de SDRA en fase temprana.
Cuando se presenta una infeccion severa, hay una activacion de los
factores de coagulacion y se presenta un consumo de estos, lo que
conlleva a la formacion de micro trombos y por ende complicaciones
tromboticas.



Transmision

La transmision del SARS-CoV-2 ocurre principalmente a través de goti-
tas respiratorias de contacto cara a cara y, en menor grado, a través de
superficies. Puede producirse la propagacién del aerosol, pero la fun-
cion del aerosol en la propagacion en humanos sigue sin estar clara.
Se estima que del 48% al 62% de la transmision puede ocurrir a través
de portadores presintomaticos.

Clinica

El periodo de incubacion (el tiempo desde la exposiciéon hasta el ini-
cio de los sintomas) para COVID-19 es aproximadamente 5 dias (2-7).
Aproximadamente el 97,5% de las personas que desarrollan sintomas
lo hara dentro de los 11,5 dias posteriores a la infeccion. Los sintomas
comunes en pacientes hospitalizados incluyen fiebre. (70% - 90%), tos
seca (60% - 86%), dificultad para respirar (53% - 80%), fatiga (38%),
mialgias (15% -44%), nauseas / vomitos o diarrea (15% -39%), dolor de
cabeza, debilidad (25%) y rinorrea (7%). La anosmia o la ageusia pue-
den ser el Unico sintoma de presentacion en aproximadamente el 3%
de las personas con COVID-19. Dentro de las complicaciones frecuen-
tes entre pacientes hospitalizados con COVID-19 incluyen neumonia
(75%); SDRA (15%); lesion hepética aguda, caracterizada por eleva-
ciones en aspartato transaminasa, alanina transaminasa y bilirrubina
(19%); lesion cardiaca, incluida la elevacion de la troponina (7% -17%),
insuficiencia cardiaca aguda, arritmias y miocarditis; tromboembolia
venosa y arterial (10% -25%); lesion renal aguda (9%); manifestaciones
neurolégicas, incluida la alteracion de la conciencia (8%) y enfermedad
cerebrovascular aguda (3%); y shock (6%). Algunos pacientes presen-
tan complicaciones raras principalmente en pacientes criticos como
tormenta de citocinas y sindrome de activacion de macro6fagos, es
decir, linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria.

Paraclinicos

La covid-19 produce varias anormalidades en los paraclinicos, ninguno
siendo diagndstico de la enfermedad, pero su presencia aumenta la
sospecha diagnostica. Dentro de las anormalidades mas frecuentes en
pacientes hospitalizados estan la linfopenia (83%), marcadores infla-
matorios elevados (p. ej., velocidad de sedimentacion de eritrocitos,
proteina C reactiva, ferritina, factor de necrosis tumoral a,, IL-1, IL-6) y
alteracion en los factores de coagulacion (p. ej., tiempo de protrombina
prolongado, trombocitopenia, dimero D elevado [46% de los pacientes],
fibrindgeno bajo). Dentro de los hallazgos radiograficos comunes de
personas con COVID-19 incluyen infiltrados bilaterales predominantes
en el I6bulo inferior en la radiografia de térax e imagenes y opacidades
bilaterales, periféricas, en vidrio esmerilado de l6bulos inferiores y /

17. Enfermedades por virus.

0 consolidacion en imagenes de tomografia computarizada de térax.
El diagnostico definitivo de la enfermedad se da mediante PCR, esta
muestra se puede tomar de secreciones nasofaringeas, orofaringeas o
por aspirados traqueales. En el momento, esta prueba es el estandar
de diagnostico. Varias pruebas serolégicas también se pueden ayudar
en el diagnoéstico y la medicion de respuestas a nuevas vacunas. Los
anticuerpos IgM son detectables dentro de los 5 dias posteriores a la
infeccion, con niveles mas altos de IgM durante las semanas 2 a 3 de
enfermedad, mientras que los anticuerpos IGG son detectables aproxi-
madamente 14 dias después del inicio de los sintomas.

Tratamiento y pronostico (ENURM, 22-77a)

Las medidas de apoyo, incluido el oxigeno suplementario, son el prin-
cipal pilar de tratamiento para la mayoria de los pacientes. Ensayos
recientes indican que la dexametasona disminuye la mortalidad (el
analisis de subgrupos sugiere el beneficio se limita a los pacientes
que requieren oxigeno suplementario y que tienen sintomas durante
mas de 7 dias) y remdesivir mejora el tiempo recuperacion (el anélisis
de subgrupos sugiere que el beneficio se limita a pacientes que no
reciben ventilacién mecénica). Otras estrategias, como la hidroxiclo-
roquina, cuentan con evidencia controvertida y no debe ser usada.
Distintos tratamientos con antivirales se encuentran en desarrollo. La
mortalidad hospitalaria global por COVID-19 es de aproximadamente
15% a 20%, pero hasta 40% entre los pacientes que requirieron ingreso
en UCI las tasas de mortalidad varian entre las cohortes, la mortalidad
hospitalaria varia de menos del 5% entre los pacientes menores de 40
anos al 35% para pacientes de 70 a 79 afos y mayores del 60% para
pacientes de 80 a 89 afos.

Prevencion

COVID-19 es una enfermedad potencialmente prevenible. Se reco-
mienda el uso de mascarilla quirrgicas y la vacunacion.

Teniendo en cuenta que la vacunacion contra algunos virus “inclu-
yendo el virus del COVID” se ha visto relacionado a la encefalomieli-
tis diseminada aguda postinfecciosa, la cual entra en la categoria de
enfermedad inflamatoria desmielinizante, presentandose con altera-
ciones neuroldgicas y alteracion en el estado de consciencia.
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v Las bacterias son células procariotas que poseen pared celular, v Los carbapenem son los antibiéticos de mayor espectro y po-

lo que permite diferenciarlas en grampositivas (constan de pepti-
doglicanos y acidos teicoicos); gramnegativas (con lipopolisacari-
do, lipoproteinas y peptidoglicano) y acido-alcohol resistentes
(con acidos micolicos).

Las bacterias, seglin su relacion con el oxigeno, se pueden clasi-
ficar en aerobias, anaerobias (presentes en tracto genital femeni-
no, colon y cavidad oral) y microaerofilas, cuando crecen a bajas
tensiones de O,

El diagnostico microbiologico puede realizarse mediante técni-
cas directas basadas en demostrar la presencia del agente mi-
crobiano (visualizacion o cultivo), sus productos metabdlicos o
compuestos antigénicos (antigenuria para Legionella). Ademas,
las técnicas de biologia molecular permiten detectar secuencias
de &cidos nucleicos especificos del microorganismo (PCR). Las
técnicas indirectas detectan anticuerpos circulantes o una sen-
sibilidad retardada.

Las pruebas de sensibilidad a los antimicrobianos permiten orientar
el tratamiento antibiotico adecuado. Para ello, la actividad antibi6tica
se puede determinar mediante la concentracion minima inhibitoria
(menor concentracion del antibi6tico capaz de inhibir la multiplica-
cion bacteriana), concentracion minima bactericida (concentracion
minima capaz de matar la misma cepa bacteriana) y la capacidad
bactericida del suero (mayor dilucién del suero del paciente al que
se administra un antibiotico capaz de matar a la bacteria).

Durante la gestacion los p-lactamicos constituyen, en términos
generales, los antibidticos de eleccion. Como alternativa pueden
emplearse los macrolidos.

Existe sinergismo antibidtico entre dos antibidticos cuando su
combinacion ejerce una mayor actividad actividad antimicrobia-
na respecto a cada uno de ellos por separado (por ejemplo, la
asociacion de un p-lactdmico y un aminoglucésido es sinérgica
frente a los bacilos gramnegativos).

Los efectos secundarios mas tipicos de las penicilinas son las re-
acciones de hipersensibilidad, el exantema cutaneo y las diarreas.

En nuestro medio, la cloxacilina es la penicilina de eleccion frente
a las cepas de Staphylococcus aureus sensibles a p-lactamicos. En
caso de resistencia a los mismos se puede recurrir a los glucopépti-
dos (vancomicina o teicoplanina), daptomicina, linezolid o tigeciclina.

Con excepcion de las cefamicinas (cefoxitina y cefotetan), las ce-
falosporinas no cubren gérmenes anaerobios. Moxifloxacino es
la Unica quinolona con actividad anaerobicida.

tencia.

Aztreonam cubre exclusivamente gramnegativos (incluyendo
Pseudomonas aeruginosa). Puede ser Util en sujetos alérgicos
a B-lactamicos.

Los aminoglucosidos son ototdxicos y nefrotoxicos, y estan
contraindicados en pacientes con trastorno de la placa motora
(miastenia gravis).

Tanto los glucopéptidos como la daptomicina y el linezolid pre-
sentan un espectro de accion limitado exclusivamente a gram-
positivos. El efecto secundario mas tipico de la vancomicina es
el denominado “sindrome del hombre rojo”, si bien la toxicidad
mas frecuente es la renal.

Algunas indicaciones de los macrolidos son la infeccion por My-
coplasma, Campylobacter y Legionella. No obstante, en el caso
de este Ultimo, las fluoroquinolonas actualmente constituyen los
farmacos de eleccion.

Las tetraciclinas se emplean para el tratamiento de algunas in-
fecciones transmitidas por vectores (rickettsiosis, borreliosis de
Lyme), asi como en la fiebre Q (Coxiella burnetii).

La tigeciclina constituye un derivado de las tetraciclinas con un
amplio espectro de accion (que no incluye Pseudomonas), y es
muy empleada en pacientes alérgicos a los p-lactamicos.

Las sulfamidas pueden producir importantes anemias hemoliticas
en pacientes con déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.

Las quinolonas de segunda generacion (norfloxacino o cipro-
floxacino) son utiles en infecciones urinarias (incluyendo prosta-
titis) y gastroenteritis agudas.

Las tetraciclinas y quinolonas deben evitarse en nifios, porque
afectan al hueso y al cartilago de crecimiento, respectivamente.

El metronidazol es muy Util para anaerobios, si bien su espectro
de accion incluye protozoos (Giardia lamblia, Entamoeba his-
tolytica o Trychomonas). Un efecto secundario caracteristico es
el “efecto Antabus®” tras la ingesta de alcohol.

La fiebre de origen desconocido (FOD) se caracteriza por una
temperatura superior a 38,3 °C durante mas de tres semanas, y
cuyo diagnostico no se puede establecer, actualmente, tras tres
dias de estudio hospitalario o tres visitas ambulatorias (fiebre de
origen desconocido clésica).



Ademas, segln el contexto, existen formas de FOD asociadas al
neutropénico, nosocomiales y asociadas al paciente con infec-
cion por VIH.

Clasicamente, las etiologias habituales de FOD han sido las in-
fecciones (como la tuberculosis); sin embargo, actualmente, las
neoplasias y las enfermedades inmuntarias son cada vez etio-
logias mas frecuentes. En el paciente infectado por el VIH con
FOD, siempre habra que sospechar infeccion por micobacterias.

La sepsis constituye una respuesta inflamatoria sistémica en el
contexto de una infeccion o bacteriemia. Por ello, en todo pa-
ciente infectado, ademas de la temperatura, se debe valorar si
existe taquicardia, taquipneay la cifra de leucocitos.

En los pacientes sépticos, la presencia de fracaso hemodinamico
debe hacer sospechar una sepsis grave, y el fracaso multiorgani-
co, el desarrollo de un shock séptico.

Algunas bacterias como el S. aureus pueden desarrollar un cua-
dro de shock, sin producir bacteriemia, por mediacién de una
toxina a partir de una infeccion local.

Aunque clasicamente las bacteriemias, especialmente las adqui-
ridas en la comunidad, han sido por gérmenes gramnegativos,
cada vez es mas frecuente la presencia de grampositivos, sobre
todo en el ambito hospitalario.

El tratamiento de la sepsis se fundamenta en: 1) la utilizacion de
antibioterapia de amplio espectro con cobertura para gérmenes
gramnegativos y grampositivos, incluidos los resistentes a meti-
cilina, si nos encontramos en el &mbito hospitalario; y 2) medidas
de soporte hemodinamico, ya sean expansores de volumen o far-
macos inotropicos.

Las infecciones nosocomiales suelen ser secundarias a infec-

ciones urinarias, de herida quirirgica, neumonias o bacterie-

mias, estas Ultimas en relacion con catéteres o dispositivos

endovasculares.

e S aureus es el germen mas frecuente.

e S. aureus es el germen mas frecuente de la endocarditis
aguda.

« S.aureus es el germen mas frecuente en pacientes usuarios
a drogas por via parenteral (UDVP).

« Los estreptococos del grupo viridans son los gérmenes mas
frecuentes de la endocarditis subaguda.

» S. epidermidis es el germen mas frecuente de la endocarditis
protésica precoz.

« S. bovis se asocia con frecuencia a neoplasia de colon. El cre-
cimiento de S. bovis en hemocultivos justifica la realizacion
de colonoscopia.

Conceptos clave.

v/ Las embolias son muy frecuentes. Se pueden complicar con in-

farto, hemorragia o absceso en cualquier 6rgano. Los infartos,
hemorragias 0 abscesos del sistema nervioso central dan clinica
muy evidente, por lo que se describen con frecuencia en el curso
de la endocarditis. Estas patologias en un paciente con fiebre
sin foco, o con un soplo de insuficiencia valvular, deben hacer
sospechar endocarditis.

En pacientes UDVP, la valvula afectada con mas frecuencia es la
tricuspide; en este caso, las embolias sépticas se complican con
infiltrados pulmonares (con frecuencia cavitados).

En un paciente con fiebre sin foco, lesiones cutaneas tipo hemo-
rragias subungueales en astilla o los nddulos de Osler hay que
plantearse la posibilidad de endocarditis.

El diagnéstico de endocarditis se basa en los criterios de Durack,
Cuyos criterios mayores se relacionan con la presencia de hemo-
cultivos positivos y hallazgos ecocardiogréaficos. Para el diagnos-
tico de endocarditis, el ecocardiograma transesofagico es mucho
mas sensible que el transtoracico.

Hemocultivos negativos NO descartan endocarditis. Ecocardio-
grama normal NO descarta endocarditis.

No se debe olvidar el antibiotico basico de cada germen:
S. aureus sensible a meticilina — cloxacilina; S. aureus resisten-
te a meticilina — vancomicina; S. epidermidis — vancomicina;
estreptococos sensibles a penicilina — penicilina/ampicilina; es-
treptococos resistentes a penicilina — vancomicina; Enterococ-
cus sensible a penicilina — ampicilina con gentamicina; Entero-
coccus resistente penicilina — vancomicina con gentamicina;
grupo HACEK — ceftriaxona.

La deteccion de antigeno del estreptococo en una faringitis per-
mite establecer el diagnostico sin necesidad de cultivo e instau-
rar tratamiento con penicilina benzatina.

En el enfoque de una neumonia es muy importante considerar
si es comunitaria 0 nosocomial y en qué tipo de huésped asien-
ta la infeccién (sano, anciano, inmunodeprimido). En el grupo de
pacientes sanos, tiene interés diferenciar si el cuadro clinico es
tipico o atipico. En los pacientes con disminucion del nivel de
conciencia o disfagia, debe valorarse la posibilidad de desarrollar
una neumonia aspirativa.

La mayoria de las neumonias se adquieren por microaspiracion des-
de la orofaringe. La inhalacién es menos frecuente (gérmenes atipi-
€0s) y més excepcional es la diseminacion hematogena (S. aureus).

La técnica mas habitual para el diagnostico de neumonia por Le-
gionella es la determinacion del antigeno en orina.
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En toda neumonia se debe valorar los posibles datos de grave-
dad (insuficiencia respiratoria, hipotension, afectacion bilateral,
derrame, empiema, leucopenia, etc.).

En aquellos pacientes sanos y jovenes que recibiran un trata-
miento ambulatorio, se puede utilizar amoxicilina-acido clavulani-
co, cefditorén o fluoroquinolonas, si el cuadro clinico parece tipi-
co; en caso de neumonia atipica, macrélidos o fluoroquinolonas.

En los pacientes que precisen tratamiento hospitalario, es po-
sible emplear levofloxacino o cefalosporinas de tercera genera-
cion. En caso de gravedad, se recomienda afiadir un macrdlido a
la cefalosporina de tercera generacion.

La neumonia nosocomial suele producirse por enterobacterias
por Pseudomonas y también S. aureus, por lo que el tratamiento
deberia incluir cobertura para estos microorganismos.

En caso de aspiracion, la amoxicilina-acido clavulanico es una
opcién sencilla y adecuada.

Tras la infeccion por el Mycobacterium tuberculosis, la mayoria
de los pacientes entran en la situacion de infeccion latente, cuyo
diagnostico se establece mediante la obtencion de una prueba
de Mantoux positiva. Esta prueba significa que se ha adquirido
cierta inmunidad frente a la infeccion, y por tanto, permanece
positiva mientras se conserve la inmunidad.

La infeccion latente puede seguirse de un desarrollo de enferme-
dad tuberculosa activa, para cuyo diagnostico se debe demostrar
la existencia de bacilos acido-alcohol resistentes, aunque el diag-
noéstico definitivo exige la obtencién de un cultivo positivo.

La tuberculosis pulmonar representa la forma mas habitual de
reactivacion tuberculosa y suele cursar con infiltrados y cavita-
ciones en los l6bulos superiores. La pleuritis suele ser expresion
de una primoinfeccion, por lo que el Mantoux y el cultivo suelen
ser negativos, haciendo necesaria la realizacion de biopsia pleu-
ral para obtener un diagnéstico de seguridad.

Los sujetos con alteracion de la inmunidad pueden presentar for-
mas hematogenas diseminadas (miliares) que generalmente no
suelen tener afectacion pulmonar y, por tanto, no son contagio-
sas. En muchos de estos casos, el Mantoux es también negativo,
lo que dificulta el diagnostico.

El tratamiento general de la enfermedad tuberculosa activa se
fundamenta en la combinaciéon de varios farmacos: isoniacida,
rifampicina, pirazinamida y etambutol durante dos meses, para
continuar cuatro meses mas con isoniacida y rifampicina. En los
pacientes con infeccion por el VIH, se recomienda prolongar la
segunda fase del tratamiento durante siete meses y completar

nueve en total. En la embarazada, podemos reemplazar la pirazi-
namida por etambutol.

La mayor parte de los farmacos utilizados en el tratamiento es-
tandar de la tuberculosis son hepatotdxicos, especialmente la
isoniacida, cuya toxicidad aumenta con la edad y la hepatopatia
previa. Ante un aumento de cinco veces el valor de las transami-
nasas, debe suspenderse la medicacion, y si la toxicidad persiste,
utilizar otras pautas con farmacos de segunda linea.

Los sujetos que presenten infeccion latente y circunstancias de
riesgo adicionales como infeccion reciente, infeccién por VIH, si-
licosis, adiccion a drogas por via parenteral, lesiones pulmonares
fibronodulares, tratamiento inmunosupresor asociado, enferme-
dad debilitante o ser trabajadores sanitarios, deben recibir iso-
niacida durante seis o nueve meses.

Ante una exposicion a un paciente con tuberculosis bacilifera, se
debe realizar un Mantoux. En caso de que este sea positivo, se
iniciara isoniacida durante nueve meses. Si el Mantoux es nega-
tivo y el contacto es un nifo, iniciara la isoniacida, y dos meses
después se repetira un Mantoux para comprobar si existié con-
tagio y, por tanto, completar el tratamiento con isoniacida. Si el
contacto es adulto y su primer Mantoux es negativo, esperare-
mos a los dos meses para valorar si ha existido conversion, y s6lo
entonces iniciaremos la terapia con isoniacida.

Clostridium difficile:

« La diarrea por C. difficile se ha relacionado con el uso de
practicamente cualquier antibiotico.

« C.difficile provoca diarrea mediante la produccién de entero-
toxina A y citotoxina B.

« Eldiagnostico de la diarrea por C. difficile se basa en la detec-
cion de toxina A o B en heces.

« El tratamiento de eleccion para la diarrea por C. difficile es
metronidazol; como alternativa, se utiliza vancomicina oral.

Las gastroenteritis por Salmonella NO deben tratarse con an-
tibioticos, excepto en inmunodeprimidos (SIDA, esplenecto-
mia...), ancianos, ninos menores de 2 anos, portadores de pro-
tesis vasculares.

v/ Patogenia y tiempo de incubacion:

« Nauseas y vomitos, con incubacion < 6 horas: gérmenes pro-
ductores de enterotoxinas formadas en el alimento. Conside-
rar S. aureus, B. cereus. Los cuadros eméticos por B. cereus
se asocian al consumo de arroz.

- Diarrea acuosa y dolor abdominal, con incubacion de 8-16
horas: gérmenes productores de enterotoxinas formadas
in vivo. Con este tiempo de incubacion, se debe considerar
Clostridium perfringens y B. cereus. Los cuadros diarreicos
por B. cereus se asocian al consumo de carne y vegetales.



< Diarrea acuosa y dolor abdominal, con incubacion de 16-72
horas: virus entéricos y gérmenes productores de enterotoxi-
nas formadas in vivo. Con este tiempo de incubacion se debe
considerar virus Norwalk, Escherichia coli productor de ente-
rotoxina, Vibrio cholerae O1 (si proviene de area endémica).

- Diarrea con productos patolégicos, con/sin fiebre, con incu-
bacion de 3-8 dias: cuadros por citotoxinas tipo Shiga forma-
das in vivo. Considerar Escherichia coli enterohemorragico,
Shigella.

- Diarrea con fiebre, con/sin productos patologicos, con incu-
bacion 16-48 horas: gérmenes enteroinvasivos como Cam-
pylobacter jejuni, Salmonella, Shigella, E. coli enteroinvasivo.

Cuadros postinfecciosos:

« Sindrome urémico hemolitico, asociado a E. coli enterohe-
morragico (con mas frecuencia el 0157:H7), Shigella dysen-
teriae.

« Artritis reactiva, asociado a Salmonella, Yersinia, Campylo-
bacter, Shigella. La mayoria de los casos en personas con
antigeno HLA-B27.

« Sindrome de Guillain-Barré, asociado a Campylobacter jejuni.

« Infeccion endovascular: Salmonella, Campylobacter fetus.

Streptococcus pyogenes es el agente causal de erisipela y de
celulitis superficial. Es una bacteria sensible a penicilinas (incluso
de primera generacion).

Staphylococcus aureus produce colecciones purulentas (absce-
s0s) en partes blandas, por ejemplo, en drogodependientes por
via parenteral.

Las infecciones necrotizantes profundas (fascitis, miositis) estan
producidas por bacterias anaerobias (Clostridium) o por Strepto-
coccus pyogenes. En este tipo de infeccion, es fundamental el
desbridamiento quirlrgico agresivo.

Bartonella henselae es el agente causal de la enfermedad por
arafnazo de gato.

El Gram del LCR es importante:

» Cocos grampositivos — neumococo, cefalosporina de ter-
cera generacion (cefotaxima, ceftriaxona) con vancomicina.

» Cocos gramnegativos — meningococo, cefalosporina de ter-
cera generacion (cefotaxima, ceftriaxona).

« Bacilos grampositivos — Listeria, ampicilina con o sin gen-
tamicina; en caso de alergia a K-lactamicos,podria utilizarse
cotrimoxazol.

El tratamiento antibiético de una meningitis bacteriana es una
urgencia médica. Si fuese necesario realizar TC de craneo antes
de la puncién lumbar, se administraria de forma inmediata la pri-
mera dosis de antibidtico y se solicitaria TC de craneo.

Conceptos clave.

Un LCR purulento corresponde habitualmente a una meningitis
bacteriana: se debe iniciar, de forma inmediata, tratamiento anti-
bidtico contra los gérmenes mas probables.

La causa mas frecuente de meningitis linfocitaria es viral, en par-
ticular enterovirus; pero existen otras etiologias posibles para
una meningitis linfocitaria, que deben considerarse por la clinica
del paciente. No se debe olvidar: Listeria, tuberculosa, flngica,
Leptospira.

La causa mas frecuente de encefalitis es el virus herpes simple
(VHS); el diagndstico se realiza por el hallazgo de una PCR posi-
tiva para VHS en LCR. Ante una sospecha de encefalitis viral, se
debe iniciar aciclovir de forma empirica.

Actualmente es més frecuente, como causa de uretritis, Chlamy-
dia trachomatis que gonococo.

La uretritis por gonococo se diagnostica por la presencia de di-
plococos gramnegativos DENTRO de las células inflamatorias.

La uretritis por Chlamydia trachomatis se sospecha por la pre-
sencia de uretritis con células inflamatorias, sin observarse bac-
terias dentro de ellas, y se confirma mediante técnicas de inmu-
nofluorescencia.

Ante el diagndstico de infeccién por gonococo, se debe tratar
empiricamente gonococo y Chlamydia trachomatis.

La pruebas de diagndstico serologico de la sifilis pueden ser rea-
ginicas (VDRL y RPR) 0 treponémicas (FTA y TPHA).

Las pruebas treponémicas son cualitativas (+/-), son las primeras
en positivizarse (incluso en la sifilis primaria) y pueden perma-
necer positivas toda la vida, aunque el tratamiento sea correcto.
Su medicién en LCR no es Util para el diagnostico de neurosifilis.

Las pruebas reaginicas son cuantitativas (1/16; 1/32; 1/64; 1/128
... 1/1024; 1/2048). Se positivizan a partir de la sifilis secundaria.
Son Utiles para determinar la actividad de la infeccién y la res-
puesta al tratamiento. Bajo tratamiento correcto, llegan a nega-
tivizarse. Estas son las pruebas que se deben determinar en LCR
para el diagnéstico de neurosifilis.

Las pruebas reaginicas tienen mas posibilidades de obtener fal-
S0S positivos. La presencia de una prueba treponémica negativa
simulténea es lo que determina el falso positivo de la reaginica.

El periodo de latencia se define por la ausencia de cualquier ma-
nifestacion clinica de sifilis en un sujeto que simultdneamente
presenta una prueba reaginica y una prueba treponémica posi-
tivas.
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La enfermedad de Lyme esta producida por Borrelia burgdor-
feri. Su clinica inicial es una lesiéon cutanea denominada erite-
ma migratorio; posteriormente se sigue de manifestaciones
neurolégicas y cardiacas en una fase intermedia. Por ultimo,
puede presentar complicaciones tardias, como artritis, en-
cefalitis o lesiones cutdneas como la acrodermatitis cronica
atrofica.

La leptospirosis presenta una fase inicial, con fiebre, cefalea,
enrojecimiento conjuntival y mialgias, que se sigue de una fase
inmunitaria con meningitis aséptica.

La tularemia es una enfermedad tipica de cazadores. Su cuadro
habitual es una infeccion de partes blandas con adenopatia. Para
su tratamiento se emplea estreptomicina.

El riesgo de infecciones en los pacientes con neutropenia es alto
por debajo de los 500 neutrofilos y especialmente alto por debajo
de 100 neutrofilos por microlitro.

La neutropenia predispone a infecciones por bacterias gramne-
gativas, cocos grampositivos (en relacion con la infeccion de ca-
téteres) y hongos.

En el tratamiento empirico de la neutropenia se debe emplear
antibiéticos activos frente a una bacteria gramnegativa muy fre-
cuente en este caso, como es Pseudomonas aeruginosa. El coco
grampositivo que produce infeccion grave en este caso es Sta-
phylococcus aureus. La infeccion fangica mas importante es la
neumonia por Aspergillus.

En el paciente con déficit de inmunoglobulinas o esplenectomi-
zado aumenta el riesgo de infecciones por bacterias encapsula-
das (neumococo, meningococo y Haemophilus).

El trastorno de la inmunidad celular (linfocitos T) es caracteristico
de la infeccién por VIH, pero también se produce en otras situa-
ciones como el tratamiento crénico con esteroides, el alcoholis-
mo, el embarazo y el puerperio, la enfermedad de Hodgkin y las
edades extremas de la vida.

Las infecciones en la inmunosupresion de tipo celular se produ-
cen por microorganismos intracelulares: a efectos practicos, los
que se recuerdan como caracteristicos de los sujetos infectados
por VIH.

En el paciente usuario de drogas por via parenteral, el agen-
te causante fundamental de las infecciones es Staphylococcus
aureus.

El cuadro tipico de brucelosis consiste en fiebre con esplenome-
galia y espondilitis.

v Otras manifestaciones, menos frecuentes, de brucelosis que se

deben conocer:

« Neurobrucelosis: cuadros variados (meningoencefalitis,
mielitis, Guillain-Barré, procesos desmielinizantes...); el LCR
muestra celularidad linfocitaria.

- Endocarditis: afecta con mas frecuencia a la valvula adrtica.

« Granulomas hepaticos y en médula osea.

El diagnostico de brucelosis se realiza por cultivo del germen: he-
mocultivo en medios especiales, o cultivo del aspirado de médu-
la 6sea. En espera del cultivo, la serologia sirve como diagndstico
de presuncion que permite iniciar tratamiento.

El cuadro tipico de Nocardia consiste en la concurrencia de abs-
ceso cerebral y neumonia cavitada en un paciente inmunodepri-
mido (enfermedad neoplasica, corticoterapia, trasplante...).

La actinomicosis cursa con abscesos orofaringeos, en pulmoén o
abdomen, que en su forma mas caracteristica fistulizan y drenan
un material con “granulos de azufre”. Los “granulos de azufre”
son muy sugestivos de actinomicosis, pero NO son patognomo-
nicos; se pueden observar en otras infecciones. El diagnostico se
realiza por visualizacion (Gram, tincion de plata metenamina), o
cultivo de los Actinomyces en el pus.

En nuestro medio, la asociacion de fiebre, exantemay una escara
negra es muy sugestiva de infeccion por Rickettsia conorii (fiebre
botonosa mediterranea).

La escara negra de la fiebre botonosa aparece en el lugar donde
mordi6 la garrapata. La escara negra es frecuente, pero en oca-
siones no aparece.

El tratamiento de la fiebre botonosa es doxiciclina, como alter-

nativa ciprofloxacino.

« Coxiella burnetii NO tiene vector, se adquiere por inhalacion.

« Se puede tener neumonia por Coxiella burnetii sin vivir en
ambiente rural.

» La asociacion de neumonia y afectacion hepatica sugiere
fiebre Q.

« Lafiebre Q NO cursa con exantema.

« El diagnostico de fiebre Q se realiza por serologia.

» La angiomatosis bacilar es propia de pacientes con inmu-
nodepresion celular (particularmente infeccién por VIH...).
Pueden causarla Bartonella henselae y, menos frecuente,
B. quintana.

» B.quintana es causa de endocarditis con hemocultivos negati-
vos, descrita en alcoh6licos indigentes (transmitida por piojos).

» B. bacilliformis causa, en la fase aguda, fiebre y anemia
hemolitica (fiebre de Oroya), y en el periodo de convale-
cencia, lesiones cutaneas de aspecto vascular (verruga
peruana).



El sindrome mononucledsico se caracteriza por la presencia de
fiebre alta, adenopatias, faringitis con odinofagia intensa y hepa-
toesplenomegalia. En el hemograma se observa una gran linfoci-
tosis con células “atipicas”.

En un sindrome mononucleosico, la presencia de anticuerpos he-
terdfilos positivos nos debe hacer pensar en que la etiologia es el
virus de Epstein-Bart.

Si los anticuerpos heterdfilos son negativos, la etiologia puede
seguir siendo el VEB, pero también hay que barajar la posibilidad
de otras etiologias como: CMV, primoinfeccién por VIH, rubéola,
toxoplasmosis, infeccion aguda por virus de hepatitis y debut de
enfermedades hematolégicas.

El virus de la gripe produce una infeccion que puede complicarse en
forma de neumonia por el propio virus o por sobreinfeccion por neu-
mococo o Staphylococcus aureus. El tratamiento con inhibidores de
la neuraminidasa puede disminuir el desarrollo de complicaciones,
principalmente en pacientes inmunodeprimidos. Para ello, hay que
iniciar su administracion en las primeras 48 horas del cuadro clinico.

VIH es un retrovirus capaz de infectar a aquellas células que en
su superficie tienen receptor para el virus (proteina CD4) y co-
rreceptor (CXCR4 y CCR5). La proteina gp120 de la superficie del
virus se une simultdneamente al receptor y correceptor.

En el mundo, la via mas frecuente de transmision del VIH es la
heterosexual.

La infeccion por VIH se diagnostica habitualmente mediante se-
rologia (deteccion de anticuerpos frente al virus), pero en el mo-
mento de la primoinfeccion y en el recién nacido de una mujer
infectada por el virus, la prueba de eleccion es la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR — carga viral).

En las primeras semanas tras la infeccion se puede producir un
sindrome clinico desencadenado por el propio virus (primoinfec-
cion clinica) que cursa habitualmente en forma de sindrome mo-
nonucledsico (con anticuerpos heterdéfilos negativos).

Pneumocystis jiroveci es un hongo que produce neumonia en
pacientes con menos de 200 linfocitos T-CD4+/ml. Cursa con tos
seca, disnea e infiltrado pulmonar intersticial bilateral.

Pneumocystis jiroveci se diagnostica mediante vision directa del
microorganismo en las secreciones respiratorias (habitualmente
obtenidas mediante lavado broncoalveolar). El tratamiento de
eleccion es cotrimoxazol.

La tuberculosis en el paciente infectado por VIH requiere trata-
miento mas prolongado. Seglin aumenta el grado de inmunosu-

Conceptos clave.

presion, mayores son las posibilidades de formas extrapulmona-
res o de tuberculosis miliar. Una prueba de Mantoux negativa no
excluye la posibilidad de enfermedad tuberculosa.

Cryptococcus produce una meningitis subaguda en el paciente
infectado por VIH que se puede parecer clinicamente, y por las
caracteristicas del LCR, a la producida por tuberculosis. La de-
teccion del antigeno de criptococo en LCR es una prueba mas
sensible para el diagnostico que la tincion con tinta china.

En una TC cerebral en la que se observa una lesion redondeada
que capta contraste en forma de anillo y con edema perilesional,
se debe considerar la posibilidad de toxoplasmosis cerebral y de
linfoma cerebral primario.

El linfoma cerebral primario se asocia a la infeccién por virus de
Epstein-Barr. El virus Herpes humano tipo 8 al sarcoma de Kaposi
y alos linfomas primarios de cavidades.

La leucoencefalopatia multifocal progresiva por virus JC produce
lesiones desmielinizantes en sustancia blanca en pacientes con
menos de 50 linfocitos T+CD4 totales/ml. Para su control, lo méas
eficaz es el propio tratamiento frente a VIH.

Los farmacos activos frente a VIH se clasifican en seis grupos.
Estos farmacos actdan inhibiendo diversos enzimas esenciales
para la replicacion del virus o inhibiendo su entrada en la célula.

Los inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de los nu-
cleosidos (o de los nucleétidos) pueden producir acidosis lactica.
Efavirenz provoca pesadillas durante las primeras semanas de
tratamiento. Los inhibidores de la proteasa causan con frecuen-
cia dislipemia. La triple terapia puede producir alteracion en la
distribucion de la grasa corporal (lipodistrofia).

En el tratamiento del VIH, se debe emplear triple terapia, para
lo que hay tres opciones: a) combinacion de dos anélogos de
los nucledsidos mas un inhibidor de proteasa; b) combinacién
de dos analogos de los nucledsidos (0 nucleétidos) mas un no
anélogo; ¢) combinacion de dos analogos de los nucledsidos (o
nucleétidos) méas un inhibidor de la integrasa.

Emtricitabina + tenofovir + efavirenz es la combinacion con la
gue se obtienen en la practica mejores resultados, ya que los tres
farmacos se administran en una sola dosis diaria.

Las mujeres embarazadas infectadas por VIH deben recibir triple
terapia. Nunca se debe pautar efavirenz, por su accion terato-
génica.

Los pacientes con infecciones oportunistas (grupo B o C) deben
recibir triple terapia.



Los infectados por VIH asintomaticos, con menos de 350 linfoci-
tos T-CD4 +/ml, deben recibir triple terapia. La carga viral, como
pardmetro aislado, no es un criterio para el inicio de triple terapia
en un sujeto asintomatico.

En caso de exposicion accidental al VIH en personal sanitario, se
debe iniciar triple terapia lo antes posible (en menos de 72 horas,
tras la exposicion accidental sanguinea en el personal sanitario).

Si, bajo tratamiento antirretroviral, mejora la situacion inmunolo-
gica, se pueden suspender tanto las profilaxis primarias como las
secundarias de las diferentes infecciones oportunistas.

Aspergillus es un hongo filamentoso que produce infeccién en
pacientes inmunodeprimidos, especialmente neutropénicos.

La infeccién méas importante que produce es neumonia cavitada;
también puede producir sinusitis y, mas raramente, afectacion de
otras localizaciones.

El diagnostico definitivo de la infeccion se establece demostran-
do la invasion tisular por parte del hongo. El tratamiento de elec-
cién en el momento actual es el voriconazol, siendo igualmente
utiles la anfotericina B y las equinocandinas.

Aspergillus puede producir también un cuadro de colonizacién
de cavidades tuberculosas residuales (aspergiloma) y un cuadro
mediado por un mecanismo inmunologico (aspergilosis bronco-
pulmonar alérgica).

Los hongos del orden de los mucorales producen cuadros de zi-
g0micosis 0 mucormicosis rinocerebral en pacientes con cetoa-
cidosis diabética y en neutropénicos.

Candida albicans produce infeccién de catéteres intravenosos en
pacientes con tratamiento antibiético prolongado o con nutricion
parenteral.

Cryptococcus neoformans es una causa importante de meningi-
tis en el paciente infectado por VIH con menos de 100 linfocitos
T-CD4+ totales por microlitro T-CD4+/ml.

Los protozoos intestinales no se asocian a eosinofilia; sélo se ha
descrito con Isospora belli, y de forma esporadica, con Dienta-
moeba fragilis.
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La eosinofilia es habitual en las infecciones por helmintos ti-
sulares, o en la fase tisular de helmintos intestinales: Asca-
ris, Ancylostoma, Strongyloides, Toxocara, Trichinella, Filarias,
Echinococcus, Cisticercosis, Schistosoma, Fasciola y otras
duelas. En los helmintos intestinales, la eosinofilia no es tan
frecuente.

Fiebre al regreso de un area palldica: se debe sospechar palu-
dismo y realizar examen de sangre periférica (gota gruesa); si no
fuese posible realizarlo y el paciente tuviese datos de gravedad
(afectacion cerebral, cardiaca...), se debe iniciar tratamiento em-
pirico de paludismo, tras realizar extraccion para un posterior
examen de gota gruesa.

La leishmaniasis visceral cursa con fiebre, esplenomegalia y afec-
tacion de médula désea (citopenias hematolégicas); es habitual la
presencia de hipergammaglobulinemia policlonal.

Protozoos relacionados con el agua: Giardia, amebas (Enta-
moeba histolytica, Naegleria, Acanthamoeba, Balamuthia),
Isospora, Cyclospora, Cryptosporidium, microsporidios, (En-
cephalitozoon, Enterocytozoon, Septata, Pleistophora, Vittafor-
ma, Microsporidium).

Pocos helmintos intestinales se asocian con anemia. Se debe

conocer:

» Diphyllobothrium latum, asociado con anemia megaloblas-
tica por deéficit de vitamina B,,.

« Ancylostomay Necator, asociados con anemia ferropénica.

La infeccion por el virus del dengue se transmite con la picadura
del mosquito Aedes aegypti, por lo que (al carecer de vacuna) las
medidas preventivas mas importantes son el uso de repelentes
y mosquiteras.

El cuadro clinico del dengue se caracteriza por fiebre, cefalea,
dolor retroocular artromialgias, pudiendo aparecer un exantema
caracter’sitico. Analiticamente es frecuente la hemoconcentra-
cién y la trombocitopemia.

Las formas mas graves de dengue cursan con diatesis hemorra-
gica (dengue hemorragico) y son més frecuentes en reinfeccio-
nes que en la primoinfeccion.



itz ENURHT 2,22, 25

2021.68c.- Son bacterias grampositivas esféricas u ovoideas que,
de modo caracteristico, forman cadenas cuando crecen en medios
liquidos. La mayor son anaerobios facultativos, aunque se conocen
algunos anaerobios estrictos.

a) Estafilococos
b) Estreptococos
¢) Bacilos

d) Espiroquetas

2021.98c.- Los microorganismos patogénicos que se inoculan con
mas frecuencia de los dispositivos colocados a un paciente son:

Céandida Albicans

Estreptococo B- hemolitico del grupo A
Estafilococo coagulasa negativo
Klebsiella

a
b
&
d

)
)
)
)

2021.31B.- Una de las siguientes es la causa bacteriana mas fre-
cuente de neumonia en nifos, usted como médico general del Siste-
ma Nacional de Salud, ¢Cual considera usted?

a
b
c
d

Haemofilus influenzae tipo B

Estafilococo

Neumococo

Estreptococo beta hemolitico del grupo A

)
)
)
)
2021.64b.- Es un proceso infeccioso que se produce a nivel pulmo-

nar cuando hay cavitacion y necrosis a nivel del pulmoén:

a) Tuberculosis
b) Absceso

c) Enfisema
d) Neumonia

)
)

2021.76c.- ES un proceso infeccioso que se produce a nivel pulmo-
nar cuando hay cavitacion y necrosis a nivel del pulmon:

a) Tuberculosis
b) Absceso

c) Enfisema

d) Neumonia

2021.44a. El tratamiento inicial recomendado para la tuberculosis
activa en pacientes embarazadas constituye un esquema de cuatro
farmacos junto a la piridoxina. Luego en la fase de continuacion se
administran dos farmacos durante cuatro meses. ¢ Cuales son?

a) Etambutol y pirazinamida
b) Isoniazida y rifampicina

Preguntas ENURM 21, 22y 23.

c) Etambutol y rifampicina
d) Pirazinamida e isoniazida

2021.32c.- La segunda causa de muerte por una enfermedad infec-
ciosa en el mundo se estima que es por:

VIH
Tuberculosis
Diarrea
Desnutricion

a
b
€
d

)
)
)
)
2021.64c.- iEs la causa mas comun de funiculitis localizada?
a
b

&
d

Estafilococos pi6genos
Estafilococos aureus
Clostridium difficile
Nocardia

)
)
)
)

2021.65c.- Patologia que se caracteriza por un inicio subito de infla-
macién color rojo encendido en el rostro o las extremidades. Cuyas
caracteristicas distintivas son margenes indurados bien definidos
rapida progresion y dolor intenso.

a) Celulitis
b) Erisipela
c) Impétigo

d) Piodermia

2021.66c¢.- Afeccion inflamatoria aguda de la piel, caracterizada por
dolor, eritema, inflamacién y calor circunscritos. Puede ser causada
por la flora autdctona que coloniza la piel y los anexos.

a) Celulitis
b) Erisipela
c) Impétigo

d) Piodermia

2021.32a.- La tincioén de Gram del L.C.R. es un resultado positivo en
la mayoria de los pacientes:

a) Meningitis viral

b) Sepsis neonatal

¢) Infeccion de los nucleos basales
d) Meningitis bacteriana

)
)

Enfermedad aguda manifestada por espasmo del musculo estriado y
disfuncién del sistema nervioso autbnomo.

2021.69c.- ;Lo ocasiona una potente neurotoxina generada por la
bacteria Clostridium tetani y puede prevenirse por completo con la
vacunacion?
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a) Botulismo
b) Tétanos
c) Meningitis

d) Acromegalia

Nino de 9 anos llega a emergencias con historial de presentar fiebre
de comienzo bruscos malestar general, vomitos, cefalea, anorexia y
tos. Petequias diseminadas en la frente y las extremidades, equimo-
sis, y hemorragias en los sitios de puncion venosa. A la exploracion
fisica se palpa el higado de 4-6 cm por debajo del reborde costal
derecho, presion diastolica aumentada.

2021.21c.- ;Usted como médico general, en que diagndstico pen-
saria?

a) Fiebre dengue

b) Infeccién por chikungunya

c) Malaria

d) Fiebre hemorragicay dengue

)
)

2021.93a.- Pablo de 30 afnos de edad oriundo de una zona rural de
Monte Plata quien llega via consulta a la emergencia presentando un
cuadro de dolor abdominal méas acentuado en el hipocondrio dere-
cho acompanado de fiebre. Al examen fisico presenta hepatomega-
lia y en los analisis y estudios para clinicos nos trae un hemograma
con una leucocitosis de 20,000 por 103 /mm? , ademas ALT y AST
estan dentro de parametros normales con una fosfatasa alcalina en
800 UI/L, un hemocultivo que reporta no crecimiento en 48 horas y
una TAC abdominal en la cual se visualiza una imagen tabicada con
zona de contraste en el I6bulo derecho. ;Cudl seria su diagnostico?

Enfermedad Hidatidica
Absceso Hepatico Pibgeno
Esquistosomiasis Hepatica
Absceso Hepatico Amebiano

a
b
&
d

)
)
)
)
2021. 94a.- ;Cudl es el tratamiento mas adecuado para éste?
a) Drenaje quirargico por laparoscopia

b) Reseccion quirdrgica por via laparoscopica

@
d

) Metronidazol 750 mg cada 8 horas por 10 dias

) Prazicuantel 75 mg por kg en dosis Unica

Se trata de paciente masculino de 60 afos de edad proveniente de
Azua el cual es referido a consulta de neurologia por presentar convul-
siones, en los exdmenes no se encuentran datos relevantes salvo pro-
glétides correspondientes a taenia solium con estas caracteristicas.
2021.75b.- ;Cual es la enfermedad que cursa este paciente?

uncinariasis
Estrongiloidiasis
Neurocisticercosis
Neuro toxoplasmosis

a
b
&
d

)
)

)
)

2021.76b.- De todos estos farmacos: Senale el utilizado en el trata-
miento de la infeccion por taenia solium

a) Albendazol 400 mg dosis Unica

b) Piperazina dosis Unica

¢) Mebendazol

d) Prazicuantel (10 mg/kg) dosis Unica

)
)

2021.78b.- Es la filaria humana mas extendida, afecta a unos 110
millones de personas y se distribuye por las regiones tropicales y
subtropicales de Asia y las islas del Pacifico, Africa, Zonas de Suda-
mérica y la Cuenca del Caribe.

a) Ascaris lumbricoides
b) Taenia saginata

¢) Taenia solium

d) Wuechereria bancrofti

2021.27c.- Los Unicos huéspedes conocidos del célera son:

Son seres humanos

b) Los mamiferos

C) Edades entre 15-20 anos
d) Los animales domésticos

a)
)

2021.28c.- Un nifo de 6 anos es recibido en la emergencia de pedia-
tria por cuadro de febriculas, al examen fisico se encuentra faringitis
y placas pseudomembranosas alojadas en cavidad nasal o faringea.

a
b
C
d

Leucoplasia vellosa
Difteria

Amigdalitis
Candidiasis

)
)
)
)

Masculino, 52 afnos estando ingresado en un hospital de Monte Cris-
ti, inicia con un cuadro de diarrea acuosas, sin presencia de sangre
en numero de 7-10/dia.
2021.63c.- ;Cual es el patogeno probable que esta produciendo la
enfermedad diarreica?

a) Clostridium difficile
b) Shigella

¢) Echerichia Coli

d) Rotavirus

2022.3h.- Para el tratamiento de los abscesos cerebrales, pulmona-
res, y tejidos blandos, luego de la disponibilidad de los antibioticos,
la medicina basada en evidencia se demuestra la relacion de estos
con microorganismos anaerobios que producen betalactamasa. ¢El
tratamiento a utilizar es?

a) Amoxicilina y clavulanico



b) Penicilina y eritromicina
¢) Clindamicinay metronidazol
d) Levofloxacinay clindamicina

2022.68b.- Enfermedad multiorganica causada por una reaccion au-
toinmunitaria a la infeccion por estreptococos del grupo A que se
acompana de carditis, artritis nédulos subcutaneas eritema y corea
menor

a
b
c
d

Lupus

Artritis reumatoide
Sindrome antifosfolipidos
Fiebre reumatica

)
)
)
)
2022.71a.- ;Cual de los siguientes microorganismos causantes de

neumonia se considera un germen “atipico”?

a) Mycoplasma pneumoniae
b) Streptococcus pneumoniae
¢) Staphylococcus aureus

d) Haemophilus influenzae

)
)

2022.77a.- ;Cudl de las siguientes variantes del virus SARS CoV2 es
considerada la méas agresiva en la infeccién de Covid 19?

b) Variante Delta
) Variante Omicron
d) Variante B

a) Variante original
)

2022.8c.- ;Cual es la causa primaria de absceso pulmonar?

Neumonia necrosante

b) Obstruccién bronquial

¢) Infeccion sistémica

d) Complicaciones de traumatismos pulmonares

a)
)

2022.67a.- Localizacion mas frecuente de tuberculosis extrapul-
monar:

a) Pleura

b) Meninges
C) Aparato genitourinario

d) Ganglios linfaticos

2022.14b.- Patologia que se caracteriza por un inicio subito de infla-
macion color rojo encendido en el rostro o las extremidades. Cuyas
caracteristicas distintivas son margenes indurados bien definidos
rapida progresion y dolor intenso.

a) Celulitis
b) Erisipela

Preguntas ENURM 21, 22y 23.

c) Impétigo
d) Piodermia

2022.15hb.- Afeccion inflamatoria aguda de la piel, caracterizada por
dolor, eritema, inflamacién y calor circunscritos. Puede ser causada
por la flora autdctona que coloniza la piel y los anexos

a) Celulitis
b) Erisipela
c) Impétigo
d) Piodermia

2022.67c.- Enfermedad aguda manifestada por espasmo del muscu-
lo estriado y disfuncion del sistema nervioso autébnomo. Lo ocasiona
una potente neurotoxina generada por la bacteria Clostridium tetani
y puede prevenirse por completo con la vacunacion.

Botulismo
Tétanos
Meningitis
Acromegalia

a
b
C
d

)
)
)
)

Paciente embarazada, 23 afnos, cursando el segundo trimestre, pre-
senta en el area genital, especificamente en uno de los labios ma-
yores, una lesion eritematosa, de borde elevado, de base firme, lisa
e indolora, ademas de una linfadenopatia no purulenta; ambas ma-
nifestaciones clinicas no fueron identificadas por el equipo de salud.
2022.50c.- ;Cuél es el diagnostico de mayor probabilidad?

a
b
C
d

Sifilis primaria

Sifilis secundaria

Sifilis latente temprana
Sifilis latente tardia

)
)
)
)

Seis semanas mas tarde la paciente acude nuevamente a la consulta
externa, presentando en esta ocasion un cuadro clinico compatible
con un secundarismo luético. La lesion anterior se resolvio de forma
espontanea.

2022.51c.- Identifique la manifestacion clinica que corresponde a la
sifilis secundaria.

Chancro

Exantema macular difuso
Tabes dorsal

Lesiones gomosas

a
b
C
d

)
)
)
)

Dado que, en las pacientes sifiliticas, sobre todo en las asintomati-
cas, las pruebas serologicas ademas de ser un recurso diagnostico,
sirven para la deteccion. En el caso anterior, se le realizo una prueba
treponémica.

2022.52c.- ;Cudl de las siguientes corresponde a una prueba tre-
ponémica?
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Con el prop6sito de evaluar el estado fetal en dicha paciente, el equi-
po de salud le realiz6 una sonografia, resultando normal. A pesar de
dicho resultado, se decidio estudiar el liqguido amniético a los fines
de detectar treponema pallidum.

2022.53c.- ;Cual de las pruebas es especifica para dicha deteccion?

Para el tratamiento de la paciente se considerd un esquema de anti-
biético correspondiente a una categoria de sifilis inicial,
2022.54c.- ;Cual es el antibidtico a aplicar?

Penicilina cristalina

b) Penicilina procainica

¢) Penicilina G. benzatinica
d) Azitromicina

a)
)

Manuel, 26 anos, diabético tipo 1 acude a la consulta por un cuadro
de vomitos, evacuaciones diarreicas y acuosas acompanadas de fie-
bre de 39 grados y deshidratacién moderada.

2022.61c.- ;Cual podria ser el patdgeno que este causando el cua-
dro clinico en este paciente?

a) Rotavirus
b) Astrovirus
c) Giardia lamblia

d) Salmonella typhi

2022.4b.- El agente etiologico cusante de la pandemia del VIH-SIDA
es uno de los siguientes virus

Retrovirus
Papiloma virus
Rinovirus
Coronavirus

a
b
c
d

)
)
)
)

Un masculino proveniente de la zona rural de Azua de ocupacion
agricultor, el paciente al examen fisico luce palido taquicérdico, a
la auscultacion pulmonar presenta, sibilancias acompafadas de he-
moptisis, se realiza hemograma que revela una leucocitosis con pre-
dominio de eosinofilos, y anemia microcitica hipocromica, se realiza
coprologico en el cual se encuentran larvas de Ancylostoma duode-
nal con los datos expuestos

2022.70a.- ;Cual seria su diagnostico?

a
b
&
d

Asma bronquial
Sindrome de Loffler
Sindrome de vena cava
Covid-19

)
)
)
)

Paciente proveniente de La Vega, que presenta al coprolégico una
parasitosis por uncinarias, ademas de una anemia cronica.
2022.9c.- ;Cual de estas manifestaciones es la principal de la infec-
cién cronica por uncinarias:

a) Diarrea esteatorreica

b) Sindrome de mala absorcion
c) Deficiencia de hierro

d) Pérdida de peso

En una paciente embarazada que se le realiza un coprolégico por un
cuadro sugestivo de una enfermedad diarreica aguda, se diagnostica
una infeccion por Giardia lamblia.

2022.44c.- Cudl de los siguientes farmacos seria la terapia ideal para
tratar esta paciente:

Paromomicina
b) Albendazol

¢) Metronidazol
d) Tinidazol

a)
)

2022.62c.- ;Cudl de las siguientes causas o etiologias infecciosas
es la que mas se asocia a miocarditis en paises pertenecientes a
Centroamérica y Sudamérica?

Virus de inmunodeficiencia humana
Virus de hepatitis

Tripanosoma cruzi

Shiguela

a
b
&
d

)
)
)
)

Femenina de 52 afos quien esta siendo sometida a dialisis perito-
neal por insuficiencia renal que llega por presentar dolor a la palpa-
cion y contractura abdominal difusa in dato localizado, presencia de
neumoperitoneo en radiografia simple de abdomen de pie. Presencia
de més de 100 leucocitos/ml y bateria gram positiva en el liquido
obtenido mediante paracentesis.

2022.18b.- Esta paciente presenta un cuadro de:

a) Infeccion del puerto de abordaje
b) Peritonitis primaria

c) Peritonitis secundaria

d) Apendicitis aguda

2023.62.- ;Cual de los siguientes estudios es el de preferencia para
el diagnostico de endocarditis infecciosa?

a) Coronariografia percutanea



b) Ecocardiograma transtoracico
¢) Angiotomografia cardiaca
d) Ecocardiograma transesofagico

2023.76.- ;Cual de estas enfermedades es la causa mas comun de
hemoptisis a nivel mundial

a) Bronquiectasia

b) Tuberculosis pulmonar
o
d

) Neoplasia de vias aéreas

) Neumonias

2023.68.- Lugar en el que con mayor frecuencia se localiza la tuber-
culosis extrapulmonar:

a) Pericardio

b) Ganglios linfaticos
c) Meninges

d) Articulaciones

)
)

2023.63.- ;Cual de estas manifestaciones corresponde a la triada
clasica de la meningitis?

a) Fiebre, alteracion de la conciencia y leucocitosis

b) Rigidez de nuca, alteracion de la conciencia y cefalea
c) Fiebre, cefaleay rigidez de nuca

d) Cefalea, Artralgias y leucocitosis

)
)

2023.71.- Terapia de eleccion para el tratamiento de la sifilis tem-
prana:

a) Ceftriaxona 2g al dia por 21 dias

b) Penicilina VK 500 mg cada 6 horas por 14 dias
¢) Penicilina G benzatinica 2.4 millones de unidades dosis Unica

d) Azitromicina 1g dosis Unica

2023.73.- Un paciente de 35 afios llega a la emergencia del Hospital
Central de las fuerzas armada con el siguiente cuadro clinico: Fiebre
elevada, sudoracion, cefalea, mialgia, escalofrios, fatiga. Al examen
fisico presenta palidez y a la palpacion del abdomen presenta esple-
nomegalia; refiere ademéas que vive en una zona rural; ;Cuél de los
siguientes seria su diagnostico?

Preguntas ENURM 21, 22y 23.

Malaria

Dengue hemorragico
Leptospirosis
Neumonia

a
b
&
d

)
)
)
)
2023.37.- El cblera es una de las enfermedades que tiene mayor pro-

pensién a producir:

Deshidratacion
b) Anemia

c) Brotes

d) Anorexia

a)
)

2023.38.- Los principales pilares en el control del colera son:

a) Suministro de agua segura y mejora de la higiene
b) Uso de vacunas

¢) Manejo apropiado de los casos

d) Dieta balanceada

)
)

2023.72.- Paciente masculino de 18 afos que llega a la emergencia
del Hospital Jose Maria Cabral y Baez presentando: fiebre de comien-
zo subito, cefalea, dolor de espalda, mialgias intensas y adenopatias
en el cuello; varios dias después cede la fiebre y aparece un exante-
ma macula papuloso en el tronco se debe pensar en:

a) Chikungunya

b) Dengue

c) Zika

d) Proceso de influenza

)
)

2023.39. Muchos de los fallecimientos ocurridos en los pacientes
con fiebre hemorragica por dengue se deben a:

a) Diagnostico tardio
b) Retraso en el tratamiento
c) Anemia

)
d) Sobrehidratacion
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Lospials 2 JEN] 21 22 25

Pregunta 2021.68c.- RC: b Pregunta 2021.93.- RC: d Pregunta 2022.67a.- RC: d Pregunta 2022.44c.-RC: a
Pregunta 2021.98c.- RC: Cc Pregunta 2021. 94a.- RC: ¢ Pregunta 2022.14b.- RC: b Pregunta 2022.62c.- RC: ¢
Pregunta 2021.31B.- RC: ¢ Pregunta 2021.75b.- RC: ¢ Pregunta 2022.15b.- RC: a Pregunta 2022.18b.- RC: b
Pregunta 2021.64b.- RC: b Pregunta 2021.76b.- RC: d Pregunta 2022.67c.- RC: b Pregunta 2023.62.- RC: d
Pregunta 2021.76c.- RC: b Pregunta 2021.78b.- RC: d Pregunta 2022.50c.- RC: a Pregunta 2023.76.- RC: b
Pregunta 2021.44a.- RC: b Pregunta 2021.27c.- RC: a Pregunta 2022.51c.- RC: b Pregunta 2023.68.- RC: b
Pregunta 2021.32c.- RC: b Pregunta 2021.28c.- RC: b Pregunta 2022.52c.- RC: ¢ Pregunta 2023.63.- RC: c
Pregunta 2021.64c.- RC: b Pregunta 2021.63c.- RC: a Pregunta 2022.53c.- RC: d Pregunta 2023.71.- RC:
Pregunta 2021.65c.- RC: b Pregunta 2022.3b.- RC: c Pregunta 2022.54c.- RC: ¢ Pregunta 2023.73.- RC: a
Pregunta 2021.66c¢.- RC: a Pregunta 2022.68h.- RC: d Pregunta 2022.61c.- RC: a Pregunta 2023.37.- RC: c
Pregunta 2021.32a.- RC: d Pregunta 2022.71a.- RC: a Pregunta 2022.4b.- RC: a Pregunta 2023.38.- RC: a
Pregunta 2021.69c.- RC: b Pregunta 2022.77a.- RC: b Pregunta 2022.70a.- RC: b Pregunta 2023.72.- RC: b
Pregunta 2021.21c.- RC: d Pregunta 2022.8c.- RC: a Pregunta 2022.9c.- RC: ¢ Pregunta 2023.39.- RC: d
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