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El primer nimero de la Carta Infectoldgica
del ano 2006 comienza destacando algunos
conceptos sobre influenza estacional e
influenza aviar, en el momento de alerta
sobre la posibilidad de una nueva pandemia
de influenza. Desde el aflo 2003 se viene
gestando un escenario epidemioldgico cada
vez mas propicio para que una pandemia
deinfluenza se desencadene, y estaveza
partir probablemente de mutaciones en

la cepa A (H5N1) de influenza aviar, que se
dispersa internacionalmente desde Asia,
habiendo alcanzado ya los continentes
africano y europeo. Cuanto mayor sea la
dispersion de la enfermedad por aves,
mayores la probabilidad de que ocurra una
potencial transmisidn a los seres humanos.

En una primera etapa, el Dr. J. Facal realiza
una actualizacion del tratamiento de las
infecciones urinarias, un tema cotidiano
especialmente para infectélogos, médicos
generales y urélogos. Se plantean aqui

las lineas terapéuticas mas razonables

para los distintos tipos de infecciones
urinarias. En el segundo nimero de
este ano se completard esta revision.

El sarcoma de Kaposi es una de las
patologias tumorales indicadores de
infeccion por VIH en estadio C. En este
ndmero se presenta una revision practica
sobre el mismo, siendo de interés para
todos poder reconocer precozmente esta
enfermedad, para alertar sobre el debut de
un caso de SIDA o la progresion hacia éste
en un paciente infectado ya conocido.

En Uruguay se continta estimulando la
donacioén voluntaria de érganos, por lo cual
es de interés recordar las enfermedades
infecciosas potencialmente transmisibles
en el trasplante, haciendo especial
referencia al trasplante renal. Interesa
especialmente tener en cuenta que no
siempre la presencia de algunos indicadores
de agentes infecciosos contraindicarédn

en forma absoluta el procedimiento.
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Influenza estacional y pandémica

Dra. Susana Cabrera

Asistente de la Catedra de Enfermedades Infecciosas. Prof. Dr. Eduardo Savio.

La gripe o influenza es una enfermedad
infecciosa de distribucién mundial, de ele-
vada transmisibilidad. Aproximadamente,
el 20% de los nifos y el 5% de los adul-
tos de la poblacién mundial desarrollan
influenza sintomética cada afo. Es conside-
rada una enfermedad emergente dado la
variabilidad antigénica del virus causal con
potencial de provocar brotes estaciona-
les y pandemias. A lo largo del siglo pasado
se registraron tres pandemias: 1918 — 1919,
«gripe espafola» con mas de 50 millones
de muertes; 1957 — 1958, «gripe asidtica;
1968 — 1969, «gripe Hong Kongp.

En 1997 se identific6 en Hong Kong
una cepa de influenza aviar altamente pa-
togénica transmitida de aves a humanos,
con 18 personas infectadas y 6 muertes.
Desde entonces se han reportado nume-
rosos casos en aves y varios en humanos
en Asia y se han identificado aves infecta-
das en Europa. Desde 2003 hasta febrero de
2006, el numero total de casos y muertes
por influenza aviar —H5N1— confirmados
son de 169 y 91, respectivamente.” Estos
brotes recientes de influenza aviar por la
cepa H5N1, que ya se ha convertido en
endémica en aves salvajes del sudeste
asiatico, han puesto en alerta a las institu-
ciones sanitarias mundiales por el riesgo de
desarrollo de una nueva pandemia en hu-
manos, promoviendo y creando protocolos
de actuaciony planes de contingencia para
intentar controlar esta situacion.

VIROLOGIA

El virus influenza pertenece a la familia
Orthomyxo-viridae y se caracteriza por un
genoma ARN segmentado y por la presen-
cia de capside. Se reconocen tres tipos de
virus influenza capaces de desencadenar
la enfermedad en humanos: A, By C. El vi-
rus A puede infectar también animales y
es el responsable de brotes estacionales
y pandémicos. El virus B causa enferme-
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dad sélo en el hombre y el virus C ha sido
descrito con menor frecuencia, puede cau-
sar enfermedad en humanos y cerdos y no
es responsable de epidemias ni pandemias.

El virus de la gripe se caracteriza por su
variabilidad antigénica. El virus de influen-
za A es clasificado en subtipos basados en
las diferencias antigénicas de sus dos glu-
coproteinas de superficie, hemaglutinina
y neuraminidasa. Han sido identificadas 16
hemaglutininas (H1 - H16) y 9 subtipos de
neuraminidasa (N1 = N9). Sélo se recono-
cen un subtipo de hemaglutinina y uno de
neuraminidasa de los virus tipo B.

La penetracién del virus a la célula
se realiza a través de un endosoma y la li-
beracion desde el mismo depende de la
proteina M2 que regula el pH viral. El ARN y
las proteinas responsables de la replicacién
entran al nucleo de la célula huésped dan-
dolugar ala replicacion de los segmentos y
a la produccion de las diferentes proteinas
en los ribosomas. Luego se produce el en-
samblaje y la liberacion de nuevos virus por
gemacion vy lisis de las células infectadas.
La neuraminidasa hidroliza los radicales de
acido sidlico presente en glucoconjugados
celulares, interviniendo en el proceso de
liberacion de las particulas virales y favore-
ciendo su diseminacion.

El comportamiento epidemiolégico
de la influenza estd relacionado a dos
tipos de variaciones antigénicas en sus glu-
coproteinas de superficie. Las variaciones
menores —«drift»>— consisten en mutacio-
nes puntuales que generan nuevas cepas
virales relacionadas con cepas circulantes
en epidemias precedentes, explicando los
brotes estacionales. Las variaciones mayo-
res —«shift»— es la emergencia de una
nueva cepa de virus influenza A por reorde-
namiento genético con codificacién de una
nueva hemaglutinina o neuraminidasa y
por lo tanto antigénicamente diferente a las
cepas precedentes. Son éstas Ultimas, a las
que no han estado expuesto los humanos,
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las que tienen la capacidad de provocar
pandemias.

Todos los subtipos de hemaglutininas
y neuraminidasas han sido recuperados
de aves acudticas. La aparicién de varian-
tes virales en animales, sobre todo en aves,
pueden tener la capacidad de transmitirse
al hombre u otras veces pueden recombi-
narse con virus humanos y asf emerger un
nuevo subtipo viral. Los cerdos pueden in-
fectarse con virus de diferentes especies
simultdneamente (por ej.: aviar y humano)
dandose las condiciones para que se pro-
duzca el reordenamiento entre los subtipos
virales y asi dar origen a un nuevo subtipo
transmisible al hombre.?

Por lo tanto, no debe confundirse los
brotes estacionales o epidémicos (gri-
pe provocada por subtipos virales que
ya circulan desde hace un tiempo entre
la poblacion) con pandemias, brotes que
afectan la poblacion mundial provocados
por subtipos a los que la humanidad no ha
estado expuesta y es incapaz de defender-
se adecuadamente.

INFLUENZA AVIAR

La influenza aviar es una enfermedad con-
tagiosa producida por virus de influenza
A que generalmente afecta a aves y oca-
sionalmente cerdos. Los virus de influenza
aviar son altamente especificos de la espe-
cie, pero como fue explicado, raramente
adquieren la capacidad de infectar y pro-
ducir enfermedad en el hombre. Puede
presentarse de dos maneras, con baja vi-
rulencia o elevada virulencia, esta Ultima
forma llamada «altamente patogénica»
conduce a una enfermedad severa de las
aves con mortalidad cercana al 100%. Existe
suficiente evidencia que muestra que las
aves migratorias infectadas podrian ser las
que diseminan la enfermedad a diferentes
areas geogréficas. Por lo tanto, se han dado
dos de las condiciones para el surgimiento

3 Cabrera

Influenza estacional y pandémica | Dra. Sus




CARTA INFECTOL. 2006; 6(1): 3-6.

Influenza estacional y pandémica | Dra. Susana Cab

de una pandemia: la aparicién de un nuevo
subtipo viral altamente patogénico en aves
y la ocurrencia de casos en seres humanos.
Si'se cumple la tercera condicién, la adqui-
sicién por parte del virus de la habilidad de
transmitirse de manera efectiva y sosteni-
da entre humanos, el riesgo de pandemia
esinminente.

Clinica

La influenza es una enfermedad respira-
toria aguda y febril que se transmite de
persona a persona, o menos frecuente-
mente a través de fomites, en pequenas
particulas aerosolizadas que son inhaladas.
El periodo de incubacion es entre 1y 4 dias
y la excrecion viral en secreciones respira-
torias es positiva desde este periodo hasta
5 a7 dias del inicio de los sintomas. Sin em-
bargo, en lactantes e inmunodeprimidos
el virus puede ser excretado por varias se-
manas.

El espectro clinico es amplio, variando
con la edad del paciente y las condiciones
co-morbidas. Durante la estacién de gripe
la frecuencia de infecciones asintomaticas
puede ser tan alta como la de sintomaticas.
Desde el punto de vista clinico se ha defi-
nido como enfermedad influenza-like a la
presencia de fiebre o febricula con al me-
nos dos de los siguientes sintomas: cefalea,
tos, mialgias y odinofagia. La sensibilidad,
especificidad y valores predictivos de la
definicion clinica varian ampliamente con
el grado de co-circulaciéon de otros paté-
genos respiratorios, la prevalencia de la
influenza, la presencia de comorbilidades
en el huésped y el antecedente de vacu-
nacién. Considerando el inicio subito del
cuadro clinico (36-72 horas) la sensibilidad,
especificidad, valores predictivos positivo
y negativo de la enfermedad influenza-like
es aproximadamente 64-86%, 40-67%,
78% y 60%, respectivamente.®*

La enfermedad es tipicamente autoli-
mitada resolviéndose en un plazo entre 3y
7 dias, aunque la tos y astenia pueden man-
tenerse por un tiempo mayor a 2 semanas.
Ciertos grupos de poblacién tienen un
riesgo incrementado de morbilidad y mor-
talidad: mayores de 65 afios, nifios y adultos
con enfermedad cardiopulmonar previa,
insuficiencia renal, desérdenes metabdli-
cos, hemoglobinopatias, inmunosupresién
y embarazadas. Las hospitalizaciones por
influenza alcanzan valores cercanos a un
20% dentro de las causas respiratorias y un
incremento en el uso de antibidticos entre
un 10y 30%.°

Las complicaciones de la influenza
pueden ser respiratorias y extrarrespirato-
rias. Dentro de las primeras la mas frecuente
es la neumonia, que puede ser provoca-
da por el propio virus de la gripe que da
una afectacién parenquimatosa difusa con
insuficiencia respiratoria y es la principal
causa de muerte en la infeccién por in-
fluenza aviar. Sin embargo, la causa mas
frecuente de neumonia en la influenza es-
tacional es la bacteriana, con predominio
de infecciones por Streptococcus pneumo-
niae, Staphylococcus aureus y Haemophilus
influenzae.

Otra complicaciéon respiratoria de la
influenza es la exacerbacion del asma o
de la enfermedad pulmonar obstructi-
va crénica. Dentro de las complicaciones
extrarrespiratorias, la mas frecuente es la
descompensacion de enfermedades cré-
nicas. Otras complicaciones asociadas
descritas menos frecuentemente son: en-
cefalitis, sindrome de Guillain-Barré, mielitis
transversa, miocarditis, pericarditis, miositis,
rabdomidlisis, sindrome de Reye.

Diagnéstico

Si bien el diagnéstico de infeccion por el vi-
rus influenza puede realizarse por cultivo
celular, deteccién de antigenos, reaccién
en cadena de polimerasa y determina-
cion de anticuerpos, en la préactica diaria
el diagnostico es clinico. Las técnicas de
diagndstico se aplican con fines epidemio-
l6gicos para identificar las caracteristicas
de la cepa circulante.

Prevenciony tratamiento

La principal accion frente a la gripe es la
prevencion, la cual se puede realizar con
vacunacion y en determinadas circunstan-
cias con farmacos antivirales.

Vacunas
La vacuna antigripal contiene las cepas o
antigenos que con mayor probabilidad
circulardn durante el brote estacional, es-
ta informacién proviene de sistemas de
vigilancia que reportan su informacién a
centros de referencia en base a la cual la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
determina la composicion de la vacuna
cada afio. En nuestro pafs la vacuna se co-
menzo a aplicar en el afo 1997 en forma de
campanas anuales previo a los brotes esta-
cionales.

La vacunacion promueve la genera-
cién de anticuerpos en un plazo entre
10 y 14 dias. En adultos sanos previene

la enfermedad en aproximadamente un
80% y en ancianos aproximadamente un
50-60% y disminuye la gravedad de la in-
feccion cuando ésta se produce, las tasas
de hospitalizacion por neumonias, des-
compensacion de enfermedades cronicas
y muertes.® Reduce la circulacién del virus
en la poblacién.

Las vacunas existentes son: a virus
inactivados, fragmentos virales, virus vi-
vos atenuados y virosomales. Las vias de
administraciéon dependiendo del tipo de
vacuna puede ser intramuscular, subcuta-
nea e intranasal. Los efectos adversos mas
frecuentes son: enrojecimiento, dolor y tu-
mefaccién local en el sitio de puncion,
fiebre, mialgias y decaimiento. Efectos ad-
versos serios como encefalitis, sindrome de
Guillain—-Barré, reacciones de hipersensi-
bilidad severas son muy infrecuentes. Esta
contraindicada en individuos con antece-
dentes de alergia al huevo o componentes
de la vacuna y se recomienda posponer la
vacunacion en embarazadas en el primer
trimestre y durante un cuadro febril. La va-
cuna atenuada nasal se desaconseja en
inmunodeprimidos y menores de 5 afos.

En el cuadro 1 se enumeran los grupos
de riesgo en quienes se recomienda la va-
cunacion anual. Frente a laamenaza de una
pandemia de influenza la vacunacion con-
tra la influenza estacional podria reducir la
probabilidad de coinfeccién de cepas de
influenza aviar con cepas de influenza hu-
mana, minimizando de este modo el riesgo
de reordenamiento genético. Por esta ra-
z6n la OMS ha recomendado la vacunacién
aindividuos expuestos a aves infectadas.

Vacuna pandémica

La vacuna anti-influenza es el arma prin-
cipal para prevenir no sélo la influenza
estacional sino también la influenza pan-
démica. Son varias las dificultades para su
rapida obtencién. En primer lugar se debe
identificar y aislar la cepa pandémica una
vez que ésta emerja. A partir de ella debera
fabricarse la vacuna, ser probada en huma-
nos y finalmente debe ser producida en
gran escala para satisfacer las demandas de
la poblacién mundial.

Antivirales

Existen dos familias de drogas antivirales
aprobadas para su uso en la influenza, los
inhibidores de la proteina M2 —amanta-
dina y rimantadina— y los inhibidores de
la neuraminidasa (INA) —zanamivir y osel-
tamivir—.




Cuadro 1.

Grupos deriesgo

Adultos > 65 afos

Nifos de 6 — 23 meses (sin indicacién de pediatra)

(hogares de ancianos, nifios, otros)

Residentes en instituciones de cuidados cronicos

Reclusos

Nifios y adolescentes en tratamiento con dcido acetilsalicilico

pacientes de alto riesgo

Personal de salud, trabajadores y voluntarios en contacto con

Paciente con enfermedad crénica respiratoria (asma, EPOC, otras);
cardiovascular; metabdlicas; insuficiencia renal; hepaticas; hemoglobinopatias.

Inmunodeprimidos: trasplantados; VIH positivos; neopldsicos; asplénicos.

La amantadina y rimantadina son las
drogas antivirales mds antiguas. Actlan
a través de la inhibicién de la proteina
M2, impidiendo la liberacién del virus en
el citoplasma. Son activos soélo contra in-
fluenza A dado que el virus B no posee esta
proteina. Ambas drogas son efectivas tan-
to en prevencién como en tratamiento de
la influenza acortando la duracion de los
sintomas y las complicaciones. Sin embar-
go, tienen limitaciones que restringen su
uso: elevada frecuencia de efectos colate-
rales a nivel del sistema nervioso central y
la induccién de resistencias intratratamien-
to que puede llegar a un 30%."°

Los INA son anélogos del acido sidli-
co y actuan uniéndose al sitio activo de la
neuraminidasa, bloqueando su actividad e
impidiendo que las particulas virales sean
liberadas desde la célula. Son activos frente
alosvirusinfluenza Ay B.

El zanamivir es de uso inhalatorio, te-
niendo por lo tanto una escasa absorcion
sistémica. Sus principales efectos adversos
son: nauseas, sinusitis, tos, cefaleas e in-
fecciones respiratorias altas. Puede inducir
broncoespasmo por lo que su uso debe ser
cauteloso en asmaticos y en pacientes con
enfermedad obstructiva cronica.

El oseltamivir tiene una excelente ab-
sorcion por via oral. Los efectos colaterales
mas frecuentes son nduseas y vomitos, que
se minimizan cuando es administrado con
alimentos.

Se ha descrito resistencia a estos agen-
tes tanto por mutaciones que determinan
cambios en la hemaglutinina como en la
neuraminidasa, aunque estas son poco
frecuentes en adultos, se desarrollan tardia-
mente durante el tratamiento y las cepas
resistentes no parecen ser mas virulentas ni

transmisibles." Sin embargo, la frecuencia
reportada de resistencias al oseltamivir en
nifos tratados con esta droga es significati-
vamente mayor (18%).? Se ha sugerido que
esta diferencia entre adultos y nifos po-
dria ser explicada por la ocurrencia de una
infeccion primaria en niflos con mayores
tasas de replicaciéon debido a la falta de in-
munidad previa. Mas alarmante resultan las
recientes comunicaciones de muertes en
nifos con influenza aviar (H5N1) bajo tra-
tamiento iniciado precozmente en quienes
se detectd resistencia al oseltamivir® Es
aun desconocido si estas cepas resistentes
son mas virulentas y transmisibles.

La quimioprofilaxis con INA es eficaz
en prevenir la infeccion en pacientes ex-
puestos, sin embargo no sustituye a la
vacunacion que es la principal medida de
prevencion. Ambos agentes tienen una efi-
cacia entre 70y 80% y recientemente se ha
aprobado el zanamivir para este uso.'*-'®

Zanamivir y oseltamivir han demos-
trado acortar la enfermedad entre 1y 2
dias cuando se inician en las primeras 48
horas."”'® EI oseltamivir disminuye la inci-
dencia de otitis media en nifios en un 50%.
Reduce el uso de antibioticos y hospitaliza-
ciones en adultos sanos y de alto riesgo con
influenza confirmada, pero no en aquellos
con sindrome influenza-like.**°

En un meta-analisis recientemente pu-
blicado de 51 estudios clinicos de antivirales
tanto en profilaxis como en tratamiento los
autores concluyen: a) amantadina y riman-
tadina previenen la influenza y acortan la
duracion de la enfermedad con una inci-
dencia elevada de efectos adversos que
obligan a su discontinuacion. No tienen
efectos sobre la excrecion nasal de virus;
b) zanamivir y oseltamivir previenen la
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influenza y acortan el periodo de enfer-
medad cuando se inician en las primeras
48 horas, en cambio no son eficaces frente
a la influenza-like. Disminuyen significati-
vamente los titulos virales en secreciones
nasales. El oseltamivir disminuye las compli-
caciones infecciosas del tracto respiratorio
inferior.”!

INDICACION DE PROFILAXIS

Y TRATAMIENTO CON INA

Antes de indicar profilaxis o tratamiento es-
pecifico anti-influenza se deben tener en
cuenta las siguientes premisas:

1) Los antivirales son eficaces en in-
fluenza demostrada y no en la
enfermedad influenza-like. Debido
a la carencia de exdmenes diagnos-
ticos en la practica clinica se debera
tener presente que la probabilidad de
una verdadera influenza es elevada
cuando se ha documentado la circula-
cion del virus en la comunidad, por lo
tanto, los sistemas de vigilancia deben
estar alertas para identificar dicho virus
y comunicarlo a la comunidad médi-
ca. Con la confirmacién de la presencia
del virus y un cuadro clinico compa-
tible, aumenta considerablemente la
certeza diagndstica y en consecuencia,
la eficacia de los antivirales.

2) La terapéutica con INA es efectiva
cuando se inicia en las primeras 48
horas de la enfermedad. Deben in-
dicarse solo en este plazo.

3) Los INA pueden desencadenar
mutaciones de resistencia, fun-
damentalmente en nifios y en dosis
subterapéuticas.

Influenza estacional: el papel funda-
mental de los antivirales en profilaxis y
tratamiento es el control de brotes de in-
fluenza institucionales. Estan indicados en
poblaciones de riesgo (excepto embara-
zadas por falta de datos de seguridad) no
vacunados y en vacunados cuando el bro-
te de enfermedad ya se ha iniciado y por
lo tanto no ha transcurrido el tiempo su-
ficiente para el desarrollo de anticuerpos
protectores. Varios autores han cuestio-
nado el uso de estas drogas en individuos
sanos e inclusive en cualquier poblacion
durante la influenza estacional funda-
mentalmente por la dificultad en obtener
certeza diagndstica y la posibilidad del de-
sarrollo de resistencias.??
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Influenza pandémica: el uso de antivi-
rales en esta situacion adquiere una gran
jerarquia dado las dificultades en obtener-
se rdpidamente una vacunay la predecible
rapidez de propagacion de una influenza
pandémica. De los dos grupos de antivira-
les sélo los INA son efectivos dado que la
cepa circulante H5N1 que provoca la gripe
aviar pertenece al genotipo Z con resisten-
cia natural a los inhibidores de la M2. Por
otro lado, esta cepa se ha mostrado alta-
mente virulenta encontrandose el virus no
solo en el tracto respiratorio sino en tejidos
extrarrespiratorios como aparato digestivo
y cerebro. La OMS recomienda el oselta-
mivir como agente de eleccién por su facil
administracion y excelente biodisponibi-
lidad; el zanamivir tiene la dificultad de su
administracion por via inhalatoria distribu-
yéndose sélo por el tejido respiratorio y la

variabilidad de la susceptibilidad de los vi-

rus A. Se ha propuesto que el oseltamivir

deberfa ser usado en dosis mayores y por
periodos més prolongados que los habi-
tuales, dado la observacion de mayor carga
viral y excrecién prolongada en secrecio-
nes respiratorias de la cepa H5N1.

La OPS ha propuesto las siguientes in-
tervenciones en orden de prioridad?:

1. Tratamiento de hospitalizados por in-
fluenza.

2. Tratamiento de trabajadores de la sa-
lud.

3. Tratamiento de pertenecientes a gru-
pos de alto riesgo en la comunidad.
Profilaxis de trabajadores de la salud.

5. Control de brotes en pacientes institu-
cionalizados de alto riesgo.

6. Profilaxis de trabajadores de servicios
esenciales.

7. Profilaxis de personas de alto riesgo
hospitalizados.

8. Profilaxis de personas de alto riesgo en
la comunidad.

Las recomendaciones para el uso de
antivirales dependerd en definitiva de la
disponibilidad de los mismos, de la situa-
cion epidemioldgica y de la estrategia
propuesta por las autoridades sanitarias:
a) profilaxis de la expansiéon de un brote y
tratamiento de los enfermos; b) con la in-
fluenza ya establecida, tratamiento de los
enfermos para disminuir las complicacio-
nesy mortalidad.
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Infeccion urinaria

Dr. Jorge Facal Castro
Profesor Agregado. Departamento de Emergencia del H. de Clinicas. Prof. Dr. Augusto Muller.

Las infecciones del tracto urinario (ITU)
son las més frecuentes de todas las in-
fecciones bacterianas y pueden afectar a
individuos en cualquier momento de su vi-
da. Comprenden una amplia variedad de
entidades clinicas, que van desde la bac-
teriuria asintomatica, a la cistitis, prostatitis
y pielonefritis. En este articulo se analiza-
rd la etiopatogenia de las ITU y los aspectos
diagnosticos y terapéuticos de la bacteriu-
ria asintomdtica, cistitis y pielonefritis no
complicada.

Las ITU pueden ser clasificadas en no
complicadas (individuos sin alteraciones
anatoémicas u otro factor predisponente) o
complicadas (cuando se asocian con ano-
malfas estructurales o funcionales del rinén
o del trato urinario); y a su vez en adquiridas
en la comunidad o nosocomiales (gene-
ralmente asociadas a la presencia de sonda
vesical).

Las ITU ocurren mas frecuentemente
en el sexo femenino, excepto en las edades
extremas de la vida. La incidencia es simi-
lar en ambos sexos a partir de los 50 afos,
debido probablemente a la aparicién del
factor obstructivo en los hombres (hiper-
trofia prostéatica).

Entre el 50 y 80% de las mujeres pre-
sentan por lo menos un episodio de ITU a
lo largo de la vida, correspondiendo la ma-
yorfa de los casos a cistitis aguda. Muchos
de los factores predisponentes de cistitis
también aumentan el riesgo de pielone-
fritis.

Si bien las ITU son poco frecuentes en
los hombres jévenes, y su aparicion ha sido
tradicionalmente atribuida a la existencia
de anomalias urolégicas, existen casos de
ITU no complicada en hombres que tienen
relaciones sexuales anales sin proteccién
(método de barrera), o relaciones vaginales
no protegidas con mujeres con coloniza-
cion vaginal por uropatdgenos.

Entre 20 y 30% de las mujeres que han
tenido un episodio de ITU presentaran re-
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currencia. Se define como ITU recurrente
cuando la frecuencia es superior a 3 episo-
dios en el ano, e ITU episédica cuando es
menor. La recurrencia puede ser debida a
una recaida o a reinfeccion. La recaida esta
determinada por la reaparicion del mismo
microorganismo en las 2 primeras semanas
de completado el tratamiento, aunque en
el hombre los plazos pueden ser mayores.
Habitualmente son secundarias a la persis-
tencia de microorganismos secuestrados
en focos profundos en rifdn o prostata.
En la reinfeccion, se produce una nueva in-
fecciéon por otro gérmen y mas allé de las
2 primeras semanas, siendo el mecanismo
habitual la reintroduccion de los micro-
organismos desde el reservorio fecal. Se
plantea que la mayorfa de las recurrencias
corresponden a reinfecciones. La probabi-
lidad de recurrencia disminuye a medida
que transcurre en tiempo desde la Ultima
infeccion.

La incidencia de bacteriuria asin-
toméatica en la mujer embarazada es
aproximadamente 4 a 10% (similar a la no
embarazada). Un 20 a 40% de las mujeres
con bacteriuria durante el primer trimestre
del embarazo adquirirdn una pielonefritis
aguda si no reciben tratamiento. Los emba-
razos complicados con ITU presentan una
tasa mayor de nacimientos prematuros y
mortalidad perinatal.

La frecuencia de bacteriuria asintoma-
tica e ITU en mujeres diabéticas es 2 y 3
veces mayor que en mujeres no diabéticas;
sin embargo, esta diferencia no se observa
enlos hombres.

DEFINICIONES

. ITU no complicada: cistitis o PNA en
mujer no embarazada y ausencia de al-
teraciones anatémicas o funcionales
del aparato urinario

Il. ITU complicada: paciente con altera-
ciones anatémicas o funcionales del

bril, 2006.

aparato urinario, comorbilidad, altera-
ciones metabdlicas (diabetes), catéter
urinario, edad avanzada, embarazo,
infeccién nosocomial, instrumental,
compromiso loco-regional o sistémi-
co, sexo masculino

lIl. ITU recurrente: > 3 veces en el afno.

IV.  Recaida: mismo microorganismo, < 2
semanas de completado el tto.

V. Reinfeccidn: otro microorganismo, >
2 semanas de completado tto.

VI. ITU episddica: < 3 veces en el afo.

VIl. Bacteriuria asintomatica: > 105 UFC/
mL en 2 muestras consecutivas, en au-
sencia de sintomas.

ETIOLOGIA

El espectro de microorganismos que cau-
san ITU varia segun el sindrome clinico. Los
agentes etioldgicos son altamente prede-
cibles en las cistitis no complicadas. E. coli
es responsable del 75-90% de los ais-
lamientos. Staphylococcus saprophyticus es
el agente etiolégico en 5-15% de los ca-
sos (particularmente en mujeres jévenes),
mientras que Klebsiella spp, Proteus spp,
enterococos y otros gérmenes estan invo-
lucrados en el 5-10% restante. Los agentes
etioldgicos en las pielonefritis no complica-
das son los mismos que en las cistitis.

En las ITU complicadas, Escherichia
coli permanece como microorganismo
predominante, pero se aislan con mayor
frecuencia otros bacilos gramnegativos co-
mo Klebsiella spp, Proteus spp, Citrobacter
spp, Acinetobacter spp, Morganella spp y
Pseudomonas spp. Las bacterias grampo-
sitivas como enterococos, S. aureus y S.
epidermidis, y los hongos son también pa-
tégenos importantes en las ITU.

PATOGENESIS
Las bacterias pueden producir infeccién
por un mecanismo ascendente desde la
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uretra a la vejiga y de alli por los uréteres
hasta el rifdn. Sin embargo, la llegada de
bacterias a la vejiga no es suficiente para
producir infeccién, ya que la miccién y los
mecanismos defensivos innatos de la veji-
ga permiten eliminar los microorganismos.
La mucosa vesical presenta propiedades
antibacterianas que eliminan algunos mi-
croorganismos, presumiblemente a través
del atrapamiento con mucus y una res-
puesta de polimorfonucleares. Por otra
parte, la orina inhibe el crecimiento bac-
teriano a través de su pH bajo, alta o muy
baja osmolaridad, alta concentracién urei-
cay alto contenido en acidos organicos. La
existencia de una miccion anormal, volu-
men residual urinario significativo o ambos
pueden promover la infeccién. Existen a su
vez factores adquiridos o intrinsecos del
huésped, asi como factores de virulencia
bacteriana que aumentan el riesgo de de-
sarrollo de una ITU.

Las bacterias también pueden acce-
der al tracto urinario por via hematégena,
pero este mecanismo da cuenta de menos
del 2% de los casos, y corresponde a micro-
organismos relativamente virulentos, como
Salmonellay S. aureus.

El paso inicial critico en la patogénesis
delasITU en las mujeres es la colonizacién
del introito vaginal con organismos de
la flora fecal, habitualmente E. coli. Las re-
laciones sexuales y el uso de diafragma
con espermicida estan asociados con un
aumento del riesgo de colonizacién vagi-
nal por E. coli y bacteriuria, probablemente
por alteraciones en la microflora vaginal
normal.

En las mujeres postmenopausicas exis-
te una mayor incidencia de colonizacién
vaginal por gramnegativos y bacteriuria,
probablemente por la desaparicion de los
lactobacilos previamente predominantes
en la microflora vaginal y a un aumento
del pH.

Los individuos que tienen anomalias
anatémicas y funcionales del tracto uri-
nario, incluyendo reflujo vesicoureteral,
obstruccion ureteral, o cuerpo extrafo (cal-
culo, catéter o tumor) tienen una marcada
predisposicién a ITU, particularmente in-
fecciones con compromiso renal. En este
grupo, la ITU puede ser causada también
por bacterias que normalmente no son
uropatdgenas (incluso cepas de E. coli).

El reflujo vesicoureteral juega un pa-
pel fundamental en la patogénesis de la
infeccion renal y mas importante aun, en la
evolucién al dafio renal crénico.

Organismos microbianos causantes de tipos especificos de ITU

Organismos Cistitis aguda no

microbianos complicada (%)*

Pielonefritis
agudano com-

ITU compli- ITU asociada

cada (%) a catéter (%)

plicada (%)*

Escherichia coli 68 89 32 24
Staph. 8 0 1 0
saprophiticus

Proteus 6 4 4 6
Klebsiella 4 4 5 8
Enterococos 3 0 22 7
Pseudomonas 0 0 20 9
Mixto 3 5 10 11
Levaduras 0 0 15 8

BACTERIURIA ASINTOMATICA
La bacteriuria asintomatica (BA), se defi-
ne por la presencia de més de 105 UFC/mL
en dos muestras de orina en pacientes sin
sintomas urinarios, y constituye un hecho
frecuente en el anciano y en el paciente
sondado. Su presencia no condiciona una
mayor mortalidad en estos pacientes.

La busqueda sistematica de bacteriu-
ria en pacientes asintoméaticos mediante
urocultivo estd indicado s6lamente en dos
situaciones: 1) antes de la cirugia uro-
légica (reseccion transuretral de prostata
u otros procedimientos uroldgicos en los
que se anticipa un sangrado mucoso) y 2)
una vez por lo menos durante el emba-
razo, especialmente en etapa temprana
(comienzo del segundo trimestre del em-
barazo). No esté indicada en las siguientes
situaciones: mujeres premenopausicas no
embarazadas, diabéticas, personas ancia-
nas institucionalizadas o que viven en la
comunidad, personas con injuria de médu-
la espinal, pacientes cateterizados mientras
la sonda permanezca colocada.

La prevalencia de BA en el ancia-
no es del 10-50%. Es mas elevada en
el sexo femenino y en pacientes institu-
cionalizados, y aumenta progresivamente
con la edad. Los factores que influyen son:
presencia de sonda vesical, enfermedades
neuroldgicas, estado funcional del anciano,
presencia de alteraciones cognitivas y uso
previo de antibidticos.

La erradicacion de la bacte-

riuria en la embarazada reduce en
80-90% la incidencia de infeccion uri-
naria sintomatica y disminuye el riesgo
de parto prematuro y de recién nacido
de bajo peso. La eleccién del antibidtico

se efectuara en funcion del resultado del
antibiograma y de la categoria de riesgo
del farmaco para el feto. Pueden utilizar-
se sin riesgo las penicilinas, inhibidores de
betalactamasas, cefalosporinas, nitrofuran-
toina y la fosfomicina. La bacteriuria se
erradica con un tratamiento de 7 a 10 dfas
en el 70-80% de los casos. La bacteriuria
recurre en el 20-30% de los casos inde-
pendientemente de la pauta antibiotica
utilizada. Por este motivo, se aconseja reali-
zar un urocultivo de control a la semana
de haber finalizado el tratamiento. Si
es positivo y se aisla el mismo microorga-
nismo (recidiva) se aconseja tratamiento
durante 14-21 dias (probable pielonefri-
tis silente) con un antibidtico que alcance
concentraciones suficientes en el parén-
quima renal y que no tenga toxicidad para
la embarazada ni el feto. Si recidiva tras la
pauta prolongada se debe excluir la exis-
tencia de una anomalfa urolégica mediante
ecograffa. Se aconseja realizar profilaxis an-
tibidtica hasta el parto si no se identifica
una causa evidente de recidiva.

En las embarazadas con infecciones re-
currentes por microorganismos distintos
(reinfecciones) se aconseja realizar profilaxis
antibidtica hasta el parto con cefalexina o
nitrofurantoina. La profilaxis postcoital con
los mismos antibidticos tiene la misma efi-
cacia si las recurrencias tienen relacion con
la actividad sexual.

La BA no requiere tratamiento en
los pacientes ancianos ni en los en-
fermos portadores de sonda vesical
permanente. La existencia de piuria junto
con el hallazgo de bacteriuria asintomética
no constituye una indicacion de tratamien-
to antibidtico.




Indicaciones de tratamiento
en bacteriuria asintomatica

Embarazadas

Cirugia o manipulacién urolégica
(iniciar la antibioticoterapia poco antes del
procedimiento y luego suspenderla, a me-

nos que un catéter permanezca colocado)

Mujeres con bacteriuria asintomati-
ca adquirida por catéter, que persis-

te luego de 48 horas de retirado

Trasplante renal

No existe beneficio demostrado para la
busqueda y tratamiento de BA en muje-
res con diabetes. Tampoco se recomienda
tratar a los pacientes inmunodeprimidos
como consecuencia de otros trasplantes
distintos del renal (otros érganos sélidos o
transplante de médula ésea) ni a neutro-
pénicos.

La indicacion de tratamiento en pa-
cientes con infecciones por Proteus spp
(por el riesgo de formacién de célculos de
estruvita) es discutida.

La duracion del tratamiento antibiéti-
co en casos de BA en que esté indicado es
3a7dias.

CISTITIS
Los sintomas tipicos de cistitis son disuria,
polaquiuria, urgencia miccional,acompana-
dos frecuentemente de dolor hipogéstrico,
orinas turbias y/o fétidas y en ocasiones,
hematuria.

La presencia de fiebre y/o dolor lum-
bar deben hacer sospechar la existencia
de una pielonefritis. De todos modos, se
debe tener presente que un tercio de los
pacientes con cistitis padecen una in-
feccion silente del parénquima renal.
Los grupos de riesgo de compromiso renal
subclinico son: embarazo, infeccién uri-
naria en el Ultimo mes, cuadro de mas de
una semana de evolucién, inmunodepre-
sidn, diabetes, insuficiencia renal, anomalia
anatémica o funcional de la via urinaria o
infeccion por Proteus spp.

Un metaandlisis que evalud la proba-
bilidad de ITU sobre la base de la historia
clinica y los hallazgos fisicos concluyé que
la probabilidad de ITU era por lo menos de
50% en una mujer que se presenta con uno
0 mas sintomas de ITU. La probabilidad
aumenta a mas de 90% si no existe flujo va-
ginal y existen factores de riesgo para ITU.
En estos casos no se requiere estudios de

laboratorio y se puede indicar un trata-
miento antibidtico empirico.

La presencia de piuria (deteccién de
mas de 10 leucocitos/mm? de orina no cen-
trifugada o mds de 5 leucocitos/campo en
orina centrifugada con microscopio de 40
aumentos), tiene una sensibilidad supe-
rior al 95% en los pacientes con cistitis, pero
una especificidad relativamente baja (71%).
La ausencia de piuria obliga a considerar
otro diagndstico. La presencia de bacterias
visibles en el examen microscopico es me-
nos sensible pero méas especifico (40-70%
y 85-95%, respectivamente) dependiendo
del nimero de bacterias observadas.

El estudio de la tira reactiva en ori-
na ha sustituido al estudio microscopico y
al urocultivo por su conveniencia, rapidez
y costo. La presencia de nitritos o esterasa
leucocitaria positiva tiene una sensibilidad
de 75% y una especificidad de 82% pa-
ra infeccién urinaria. El hallazgo de nitritos
tiene una sensibilidad de 95% y una espe-
cificidad de 75% (no detecta enterococo,
estafilococos y Pseudomonas). La presencia
de esterasa leucocitaria tiene una sensi-
bilidad de 80% una especificidad de 95%.
De los demds datos que aporta la cinta
reactiva se destaca el pH que tipicamente
estd elevado y la presencia de hemoglobi-
na que puede ser positiva.

De esta forma, una tira reactiva positiva
determina una probabilidad de infeccién
25% mayor que la probabilidad pretest,
mientras que un resultado negativo dismi-
nuye esta probabilidad en 25%.

La mayoria de los pacientes con
sintomas orientadores y cinta reactiva
positiva pueden ser tratados sin realizar
urocultivo, a menos que existan facto-
res asociados con infeccién urinaria alta o
complicaciones. Una cinta reactiva negati-
va en un paciente con probabilidad pretest
elevada de ITU no descarta el diagnostico,
por lo que se debe realizar urocultivo y se-
guimiento clinico estrecho.

Se debe practicar urocultivo en las re-
cidivas precoces (primer mes), varones,
infeccion intrahospitalaria y ITU compli-
cadas.

Aproximadamente dos tercios de las
mujeres con cistitis clinica presentan re-
cuentos bacterianos superiores de 105
UFC/mL. Cuando para el diagnéstico de
ITU se aplica el umbral tradicional de 105
UFC/mL, la especificidad es elevada, pero
la sensibilidad es solo de 50%. Sin embar-
go, en mujeres con sintomas de cistitis se
considera que recuentos superiores a 102
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UFC/mL tienen mayor sensibilidad (95%) y

especificidad (85%) que los mayores a 105

UFC/mL, por lo que se recomienda adoptar

este nivel diagndstico.

El diagnostico diferencial de la cisti-
tis en la mujer con sindrome miccional se
plantea con:

« Uretritis infecciosa: piuria pero con
urocultivo negativo. Sospechar en:
pareja con ITS, promiscuidad sexual,
ausencia de respuesta al tratamiento
de la cistitis.

« Uretritis traumatica: sin piuria y uro-
cultivo negativo.

+ Vaginitis: sin piuria y existe flujo vagi-
nal.

El objetivo del tratamiento antibi¢-
tico en la mujer en edad reproductiva con
cistitis no complicada es doble: erradicar
lainfeccion y eliminar las clonas de bac-
terias uropatégenas de los reservorios
vaginal y gastrointestinal para prevenir
recurrencias tempranas.

La eleccién del tratamiento antibio-
tico empirico deberd tener en cuenta los
perfiles de resistencia antibidtica de los
microorganismos prevalentes en el dra
geografica. Dados los elevados niveles de
resistencia de E. coli a amoxicilina, cefa-
losporinas de primera generacién y acido
pipemidico no se aconseja su empleo co-
mo tratamiento empirico. Tradicionalmente
se recomienda trimetoprima/sulfame-
toxazol (TMP/SMX) como tratamiento de
primera linea, pero la aparicion de niveles
de resistencia crecientes deben hacer con-
siderar si existen elementos para sospechar
resistencia como el uso reciente de este an-
tibidtico. Si no existe este antecedente y
dado que la tasa de resistencia en Uruguay
no es superior al 10-15%, se recomienda
TMP/SMX como tratamiento empirico por
su menor costo y como forma de disminuir
los niveles crecientes de resistencia a las
fluoroquinolonas. Las dosis habituales son
de 160/800 mg ¢/12 horas por via oral.

Dentro de los planes recomendados
se destacan las fluoroquinolonas, si bien
su uso extendido, como fue comentado,
ha determinado un aumento de las tasas
de resistencia. Se recomienda norfloxaci-
na 400 mg ¢/12 horas o ciprofloxacina 250
mg ¢/12 horas.

Los betalactdmicos asociados a inhi-
bidores de betalactamasa no constituyen
una buena opcion ya que las tasas de
recaida son habitualmente altas, proba-
blemente por un fracaso en erradicar el
uropatégeno del reservorio vaginal. Las
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TipodelITU Agente Antimicrobiano Dosis
TMP/SM (160/800 mq) 1tabc/12 hx 3 dias
Cistitis aguda Norfloxacina 400 mg c/12 hx 3 dias
Ciprofloxacina 250mg c/12hx 3 dfas
Cistitis recurrente

Profilaxis continua

TMP/SMX (80/400 mg)

1/2 tab todas las noches 0 3

veces/semana por 6 meses

Norfloxacina

200 mg/noche por 6 meses

Régimen postcoital

TMP/SMX (80/400 mg) 1/2-11tab
Ciprofloxacina 250 mg
Nitrofurantoina 50-100 mg

cefalosporinas de 22 y 32 generacién cons-
tituyen otra alternativa valida. En este caso
se recomienda cefuroxime-axetil 250 mg
¢/12 horas, o ceftibuteno 400 mg/dia.

La nitrofurantoina sigue siendo alta-
mente activa frente a la mayoria de los
uropatdgenos (excepto para las especies
de Proteus y Pseudomonas, que son intrinse-
camente resistentes), pero son necesarios
tratamientos de 7 dias de duracién para
lograr adecuadas tasas de curacién vy fre-
cuentemente causa efectos secundarios
gastrointestinales.

La duracién del tratamiento reco-
mendada con TMP/SMX, fluoroquinolonas
y cefalosporinas es de 3 dias, ya que logra
similar eficacia a pautas més prolonga-
das. Sin embargo, se aconseja prolongar
el tratamiento durante 7 a 10 dias en mu-
jeres embarazadas, con historia reciente de
[TU, sintomas de mas de 7 dias de duracion
(mayor riesgo de pielonefritis), con diabe-
tes, insuficiencia renal, inmunodepresién,
infeccion por Proteus spp, anomalia ana-
témica o funcional de via urinaria y en el
anciano, dado el elevado porcentaje de re-
cidivas con las pautas mds cortas. En estos
casos, se aconseja realizar un urocultivo de
control postratamiento en 1 0 2 semanas.

Si luego de completado el tratamien-
to el paciente permanece sintomatico, se
debe realizar urocultivo y andlisis de orina.
Si estos son negativos, se indica un trata-
miento de 2 dfas con analgésicos de vias
urinarias como la fenazopiridina 200 mg,
3 veces por dia luego de las comidas. Si el
paciente permanece sintomatico y se con-
firma una infeccién persistente por un
uropatégeno sensible al antibidtico utili-
zado, se debe considerar la posibilidad de
una infeccién renal no sospechada. En este
caso, se aconseja extender el tratamien-
toa 14 dias.

CONDUCTA CLINICA FRENTE
A UNA CISTITIS AGUDA

Mujer sana
con disuria, polaquiuria y/o ur-
gencia miccional

Tratamiento empirico
(corta d‘uvacwc’)n)
Segumiento

luegode 3a7 dias

| |
Asintomético Sintomatico

Norequiere
d N Analisis de orina. Urocultivo
otras medidas
Piuria,

Ambos test (-) Bacteriuria

no bacteriuria

Tratamiento 14 dias
con flouroquino-
lonas o TMP/SMX

Observacién Evaluar diagnés-
ticos diferencia-

les (uretritis)

Analgésicos
urinarios

En la mujer con cistitis no complicada de
origen extrahospitalario, no es necesa-
rio realizar un urocultivo de control a
no ser que la infeccion sea una recidiva
precoz (dentro del primer mes).

La cistitis aislada en el varén es poco
frecuente. Se aconseja realizar un estudio
urolégico para descartar una anomalia sub-
yacente. Si el estudio urolégico es negativo
se debe sospechar una prostatitis croni-
cay efectuar los estudios para descartarla.
Se aconseja tratar la cistitis en el varén
durante 7-14 dias, dando preferencia
a las fluoroquinolonas (por la penetra-
cion prostética) y en segundo lugar, al
TMP/SMX. Se debe realizar urocultivo de
control prostratamiento para identificar las
recidivas.

PIELONEFRITIS AGUDA

La infeccion urinaria alta o pielonefritis
aguda (PNA) se define como aquella que
afecta a la pelvis y parénquima renal. Se
producen manifestaciones locales como

dolor lumbar y sistémicas como la fiebre,
dato clinico que la diferencia de la in-
feccion urinaria baja. La PNA se clasifica
tradicionalmente en complicada o no
complicada segun exista o no un trastor-
no anatémico o funcional de la via urinaria
que pueda condicionar la etiologfa, res-
puesta al tratamiento y/o evolucién final
del cuadro.

El mecanismo patogénico habitual en
la PNA es el ascenso de los microorganis-
mos uropatdgenos prodedentes de la flora
intestinal desde la vejiga hasta la pelvis re-
nal a través de los uréteres. Esto depende
de la capacidad de adherencia de los mi-
croorganismos al urotelio y de la existencia
de reflujo vesico—ureteral. Los ligandos res-
ponsables de la adhesion son las fimbrias o
pili de los microorganismos. Algunos baci-
los provistos de flagelo, como Proteus spp.,
pueden avanzar contracorriente y alcanzar
la pelvis renal. Por eso, el hallazgo de este
microorganismo en el urocultivo indica casi
invariablemente infeccion renal.

El ascenso de microorganismos a la
pelvis renal depende también de la exis-
tencia de reflujo vesicoureteral. Este puede
ser primario (@anomalfas estructurales con-
génitas) o secundario (obstruccién uretral,
vejiga neurdgena o la propia cistitis).

Escherichia coli es el microorganismo
causal més frecuente de PNA en el pacien-
te sin patologia urolégica de base. Le sigue
en frecuencia Klebsiella spp. La infeccion
por Proteus spp. es menos frecuente, pero
se debe considerar en ancianos y en pa-
cientes con sonda vesical a permanencia.
Este agente puede producir una enzima
(ureasa) que desdobla la urea en amonio,
alcaliniza la orina y favorece la precipitacién
de sales de fosfato amoénico-magnésico y
fosfato cdlcico, con formacion de litiasis, en
muchos casos, coraliforme.

Staphylococcus saprophyticus produce
con mayor frecuencia cistitis, y mas rara-
mente pielonefritis en mujeres jévenes.
Enterococcus spp. se aisla especialmente en
ancianos con hipertrofia prostatica, pacien-
tes con sonda vesical a permanencia o que
han recibido tratamiento previo con cefa-
losporinas.

La pielonefritis por estreptococo del
grupo B se observa en la mujer gestante,
ancianos y diabéticos.

Se debe sospechar infeccion por
microorganismos resistentes cuando
existen factores de riesgo: tratamiento
antibidtico previo, procedimiento urolégi-
co reciente, sonda vesical a permanencia




o adquisicion nosocomial de la infeccién.
Los agentes frecuentemente responsables
son Escherichia coli y Klebsiella producto-
ras de betalactamasas, Enterococcus spp.,

Staph. aureus, St. epidermidis, Morganella

spp., Providencia spp. y bacilos gramnegati-

vos no fermentadores como Pseudomonas
aeruginosa,  Acinetobacter  spp. Yy

Stenotrophomonas maltophilia 'y hon-

gos como Candida spp. En estos casos, la

infeccion puede ser con frecuencia poli-
microbiana.

Los pacientes con PNA pueden pre-
sentar manifestaciones clinicas variables,
desde formas leves con ligero dolor lum-
bar y febricula, a formas graves con dolor
intenso, chuchos de frio, nduseas, vomitos
y fiebre. Los sintomas son generalmen-
te de presentacion aguda y pueden o no
estar asociados a sintomas urinarios ba-
jos. El hallazgo fisico més importante es el
dolor a la palpacion profunda en el dngu-
lo costovertebral. El relato de dolor lumbar
colico con irradiacion inguinal debe suge-
rir la presencia de litiasis renal asociada. La
presentacion clinica puede ser atipi-
ca en el anciano, con confusion mental,
malestar general, dolor abdominal, es-
casa fiebre o sin ella, incluso sin dolor
lumbar. Otra forma de presentacién en el
anciano es como shock séptico.

La persistencia de fiebre a las 72
horas de tratamiento de la PNA o el
empeoramiento clinico en cualquier mo-
mento de la evoluciéon puede deberse a
alguna de las siguientes causas:

- Microorganismo resistente al trata-
miento administrado.

- Nefritis focal aguda: con desa-
rrollo  de infiltrado leucocitario
localizado a un lébulo (focal) o varios
(multifocal), que constituye el paso
previo a la formacién de un absceso,
suele observarse en pacientes diabéti-
cos, a menudo cursa con bacteriemia.

- Colecciéon supurada: absceso, quiste
infectado, hidronefrosis o pionefrosis.
El absceso renal cortical suele ser de
origen hematodgeno (S. aureus en el
90% de los casos) y el corticomedu-
lar suele estar causado por los mismos
uropatdgenos productores de PNA.

- Necrosis papilar: puede cursar con
aparicion de hematuria, dolor lumbar,
insuficiencia renal y/o shock séptico.
Ocurre sobre todo en pacientes con
patologia vascular, como los diabéti-
cosy con frecuencia es bilateral.

- Pielonefritis enfisematosa: cursa

con destruccion tisular y produccién

de gas. La mayorfa de los pacientes

son diabéticos.

En la valoracion inicial de una PNA esta
indicado la realizacién de un hemograma
completo, glicemia, ionograma, azoemia y
creatininemia. El andlisis de orina raramen-
te muestra hematuria en la PNA, la que es
mas frecuente con la ITU bajas (cistitis he-
morragica).

La piuria se define por el hallazgo de
mas de 5 a 10 leucocitos por campo a gran
aumento en una muestra de orina centri-
fugada. Casi todos los pacientes con PNA
tienen piuria significativa (> 20 PMN/cam-
po).

La prueba de esterasa leucocitaria
tiene una sensibilidad de 75-96% y una es-
pecificidad de 94-98% para la deteccion
de mas de 10 PMN/campo. Sin embargo,
un resultado negativo en un paciente sin-
toméatico determina la necesidad de un
examen microscopico de la orina.

La prueba de deteccion de nitritos en
orina es especifica (> 90%), pero poco sen-
sible (50%), especialmente si la densidad de
gérmenes es baja (< 103 UFC/mL) o el tiem-
po de permanencia de la orina en la vejiga
ha sido corto (< 4 horas).

Algunos microorganismos como cocos
grampositivos, Pseudomonas, Acinetobacter
y Candida no producen nitrato-reducta-
sa y la prueba de nitritos es negativa.
Habitualmente se encuentra proteinuria
(hasta 2 g/dia), pero cuando supera 3 g/dia
se debe considerar otros diagndsticos co-
mo glomerulopatia.

Se debe realizar un urocultivo con
antibiograma en todos los pacientes
con PNA. Se realiza en una muestra de ori-
na de la primera hora de la mafana o, en su
defecto, en orina que haya permanecido
al menos 4 horas en la vejiga. La muestra
debe recogerse de la mitad de la miccién
(chorro medio) previo lavado de los genita-
les sin empleo de antisépticos. Se considera
positivo un recuento igual o superior a 104
UFC/mL (sensibilidad del 90-95%). Los re-
cuentos superan 105 UFC/mL en mas del
80% de los casos. El urocultivo puede
ser negativo o presentar recuentos bajos
en caso de tratamiento antibidtico previo,
miccion reciente, obstruccion ureteral, pH
urinario muy bajo, infecciéon por microorga-
nismo «exigente» o de crecimiento lento.

Entre 20-30% de los pacientes con
PNA sufren bacteriemia. Es mds frecuen-
te en pacientes ancianos, diabéticos, con
uropatia obstructiva, insuficiencia renal,
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cuadro de mas de 5 dias de evolucién. Se
deben solicitar hemocultivos (2 separados
por 30 minutos) en estos casos y cuando
existan chuchos de frio o elementos de dis-
funcion orgéanica multiple.

Los estudios de imagen no tienen
indicacion en la PNA no complicada. Se
debe solicitar ecografia de aparato urina-
rio con caracter urgente en caso de shock
séptico, insuficiencia renal aguda, dolor
colico, hematuria franca, presencia de ma-
sa renal o persistencia de la fiebre al tercer
dia de tratamiento antibidtico activo frente
al microorganismo aislado. También se de-
be solicitar en varones de cualquier edad,
mujeres con infeccién recidivante y ante
la sospecha de patologfa uroldgica asocia-
da (litiasis, hematuria, etc.). La tomografia
con contraste es mas sensible para identi-
ficar abscesos de pequefo tamano (menos
de 2 cm de didmetro) y dreas de nefritis fo-
calaguda.

Estudios complementarios

Indicados en
situaciones especiales

Indicados en la

evaluacion inicial

Laboratorio:
hemograma, glicemia,
azoemia, creatininemia,
ionograma, etc

Microbiologia:
tira reactiva en
orina, urocultivo
con antibiograma,
hemocultivos (en
algunas ocasiones)

Estudio directo o
tincion de Gram
de una muestra de
orina sin centrifugar

Varones de

cualquier edad.
Mujeres con infeccién
recurrente o con posible
patologia urolégica
concomitante.

Rx simple de abdomen
Ecografiay/o TC.
Urografiaiv.con

placa postmiccional

Pruebas deimagen:
habitualmente no
son necesarias en la
PNA no complicada.

Tienen indicacion de ingreso hos-
pitalario los pacientes con sospecha de
complicacion local (dolor intenso, hema-
turia franca, masa renal, insuficiencia renal
aguda), vomitos, deshidratacion, fiebre alta,
leucocitosis muy elevada, signos de sepsis,
patologia de base (ancianos, diabéticos, ci-
rréticos, neoplasicos, transplantados), que
no se estabilizan después de 6 a 12 horas
de vez iniciado el tratamiento antibidtico o
no puedan cumplir el tratamiento por via
oral (mala adhesion al tratamiento, mal me-
dio socioeconémico).

Infeccidn urinaria
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Indicaciones de internacion
para pacientes con PNA

Indicaciones absolutas

Vémitos persistentes

Progresion de una ITU no complicada

Sospecha de sepsis

Diagnéstico dudoso

Obstruccion del tracto urinario

Indicaciones relativas

Edad > 60 afos
Anormalidad anatémica del tracto urinario

Inmunocompromiso (diabetes mellitus, cancer,
anemia células falciformes, transplante)

Acceso inadecuado para el seguimiento

Vulnerabilidad, falta de soporte social

El antibidtico debe ser activo fren-
te a los agentes causales mas frecuentes,
alcanzar concentraciones elevadas y man-
tenidas en la via urinaria y plasma (por la
posibilidad de bacteriemia) y respetar la
flora rectal y vaginal. Las fluoroquinolonas
resultan drogas de eleccion por cumplir
con estos requisitos. En el paciente con
PNA sin criterios de ingreso se puede ini-
ciar el tratamiento con una fluoroquinolona
o una cefalosporina de amplio espectro por
via parenteral. Se realiza vigilancia duran-
te 6 a 12 horas y si el paciente se mantiene
estable, se puede continuar el tratamiento
por via oral en domicilio con ciprofloxacina
500 mg c/12 horas o con cefuroxima—-axe-
tilo 500 mg ¢/12 horas. La mujer joven
no embarazada con PNA no complica-
da puede ser tratada desde el inicio con
antibidticos orales y realizar el seguimien-
to en forma ambulatoria. Una vez conocido
el resultado del urocultivo con antibiogra-
ma es conveniente ajustar el tratamiento
y completarlo prefiriendo el uso de fluoro-
quinolonas o TMP/SMX por la menor tasa
de recurrencias.

En los pacientes con PNA con cri-
terios de ingreso hospitalario, el
tratamiento debe administrarse por via
parenteral (endovenosa) con una fluoro-
quinolona (ciprofloxacina 200 — 400 mg
¢/12 horas), una cefalosporina de amplio
espectro (ceftriaxone 1-2 g ¢/12 horas, u
otra cefalosporina de 32 generacién) o un
aminoglucdésido (gentamicina 1 mg/kg ca-
da 8 horas o 3-5 mg/kg iv. dia) asociado o
no a ampicilina (1 g ¢/6 horas). Después de
la desaparicion de la fiebre (habitualmente
48-72 horas) y tras conocer el antibiogra-
ma, se recomienda el pasaje a la via oral,
dando preferencia a las fluoroquinolonas
y al TMP/SMX.

Situacion del paciente

mg c/12 hx 7-14 dfas

Regimen antibiético

Ciprofloxacina 250-500

Comentario

Puede administrarse to-
do el tratamiento por v.o.
si el paciente lo tolera

Ambulatorio c/12 hx 14 dias

TMP/SMX 160/800 mg

Si el microorganismo es
susceptible

ho750mgc/12h

Amoxicilina 500 mg c/8

mg c/12 hx 14 dias

Amoxicilina/IBL 875/125

Si se sospecha Enterococo

Ingreso hospitalario

Ciprofloxacina 200—
400 mgiv.x 14 dias

Puede pasaralav.o. lue-
go de 24 horas de apirexia

Sin riesgo de infeccion por microor-

Ceftriaxona 1-2 giv.diau
otra cefalosporina de 32

ganismos multi resistentes
Amipicilina 1 giv.c/6

hrs + Gentamicina

Ampicilina/Sulbactama —

Riesgo de infeccion por micro-
organismo multiresistentes y/o
inestabilidad hemodindmica

4/05giv.c/6-8h
o

Piperacilina/Tazobactama

Imipenem 1 giv. c/6-

8h

Cuando se sospecha la infeccién por 7.
microorganismos resistentes, el tratamien-
to empirico que posibilita la monoterapia
son carbapenemes y piperacilina-tazo- 8.
bactama. De todos modos, la indicacion
empirica sélo se justifica en casos graves.

La duracién del tratamiento en la
PNA de la mujer joven es de 10 a 14
dias. En los casos de PNA complicada es
conveniente completar 14 a 21 dias de
tratamiento.
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Sarcoma de Kaposi

Dra. Graciela Pérez Sartori

Asistente de la Catedra de Enfermedades Infecciosas. Prof. Dr. Eduardo Savio.

El sarcoma de Kaposi (SK) es el neoplasma
mas frecuente en los pacientes con VIH-
SIDA; si bien su incidencia ha disminuido
desde la instauracion de la terapia antirre-
troviral altamente efectiva en el afho 1996.
Previo a la misma era 2000 veces mas fre-
cuente en los pacientes con VIH que en la
poblacion general y la tasa era de 30 por
mil pacientes afio. Luego de la instauracion
de la terapia antirretroviral con tres o cuatro
farmacos cay¢ la incidencia a 2,9 por 1000
pacientes ano."?

Es 10 a 20 veces més frecuente en los
hombre homosexuales VIH positivos que
en otros grupos de riesgo..

ETIOLOGIA

En los Ultimos afos se lo ha asociado con
un virus de la familia herpesviridae llama-
do herpes virus tipo 8(HHV8) o herpes
asociado al sarcoma de Kaposi. Se ha de-
mostrado que este virus interviene en la
aparicion y progresion del sarcoma de
Kaposiy también de otra neoplasia: el linfo-
ma de cavidades serosas.

Si bien no esté clara la forma de conta-
gio de este virus se plantea la via sexual. Se
cree que este virus, al igual que otros de la
familia herpesviridae, determina una infec-
cién cronica asintomética y que al disminuir
el nimero de CD4 desencadena la apari-
cion y progresion de este neoplasma.

MANIFESTACIONES CLINICAS
Se presenta como lesiones cutdneas o cu-
tdneo—mucosas que pueden aparecer en
cualquier topograffa y son indoloras y no
pruriginosas. Las lesiones son muy caracte-
risticas: rojovinosas o violdceas, induradas,
en forma de placas o nddulos. Pueden de-
terminar linfedema en la zona donde se
presentan si son extensas (cara, miembros
inferiores, genitales).

El sarcoma de Kaposi puede ser ex-
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clusivamente superficial o comprometer
también ¢rganos profundos: tubo diges-
tivo o respiratorio (bronquios, pulmones)
preferentemente. Es excepcional que haya
compromiso profundo sin la presencia de
lesiones superficiales; la presencia de lesio-
nes en la bucofaringe (gingivales, paladar,
lengua o faringe posterior), obliga a buscar
un compromiso profundo ya que esta fre-
cuentemente asociado a estas lesiones.

Las manifestaciones clinicas del sarco-
ma de Kaposi pulmonar son las siguientes:
tos, expectoracién hemética, hemoptisis e
insuficiencia respiratoria. Puede ocasionar
compromiso endobronquial, parenquima-
toso y/o derrame pleural.

Puede comprometer cualquier sec-
tor del tubo digestivo. El compromiso
digestivo puede manifestarse con diarrea,
sangrado u oclusion intestinal.

Es frecuente la presencia de adenopa-
tias tanto superficiales como profundas.

Es una de las 21 condiciones marcado-
ras de estadio SIDA.

DIAGNOSTICO

La confirmacion del diagndstico se rea-
liza a través de la biopsia de las lesiones
superficiales. El tumor se caracteriza por
una proliferacion de estructuras vascula-
res con células endoteliales grandes, de
aspecto maligno, en una matriz de célu-
las alargadas, mononucleares y eritrocitos
extravasados. La célula caracteristica es
la célula fusada, originada de una célula
progenitora endotelial o de la linea mono-
cito-macrofago.

La caracteristica vascular de este tu-
mor hace que sea facilmente sangrante;
por lo que las biopsias deben realizarse de
lesiones superficiales, compresibles y no de
lesiones profundas.

La endoscopia es el método mas
exacto para valorar el compromiso gastro-
intestinal. Las lesiones de SK son Unicas o
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multiples, maculopapulosas, hemorrégicas
con o sin ulceracion. Por lo mencionado an-
teriormente no es conveniente biopsiarlas.

Se debe solicitar una radiografia de
térax para buscar compromiso respirato-
rio. Las caracteristicas radioldgicas del SK
pulmonar son las siguientes: imagenes no-
dulares, infiltrados mixtos intersticiales y
alveolares, adenopatfas mediastinales y/o
derrame pleural.

La fibrobroncoscopia puede mostrar
lesiones endobronquiales que se ven como
nédulos rojos.

ESTADIFICACION Y
PRONOSTICO

El prondstico de este neoplasma ha ido va-
riando con el uso de terapia antirretroviral
altamente efectiva. La terapia antirretroviral
disminuye su incidencia y cuando aparece
suele ser mas leve. Asi mismo, se ha demos-
trado que logra mejorar las lesiones y el
prondstico vital.

La estadificacion y prondstico suele
realizarse con la clasificacion de Krown que
tiene en cuenta el volumen tumoral, la in-
munidad y el compromiso sistémico (TIS).>*

TRATAMIENTO

Las herramientas terapéuticas con las que
se cuenta son: terapia antirretroviral, tra-
tamiento local (sobre todo estético) y
tratamiento sistémico. El uso de antivirales
contra el HHV8 no ha demostrado ser efec-
tivo para lograr la regresién de las lesiones.
Sin embargo si se ha visto que el tratamien-
to prolongado con ganciclovir, cidofovir o
foscarnet previene la aparicion del sarco-
ma de Kaposi.

El tratamiento antirretroviral disminuye
laincidencia del SK'y ademas determina dis-
minucion del tamafnoy nimero de lesiones,
detenimiento de la progresiéon y dismi-
nucion de la carga viral de herpes 8¢ La
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Fotografias.

1. Lesiones cuténeas nodulares de
sarcoma de Kaposiy linfedema de cara
2. Lesion de paladar

3. Sarcoma de Kaposi pulmonar.

(Pagina siguiente)

eficacia de la terapia antirretroviral alta-
mente efectiva es duradera® y prolonga la
sobrevida. En algunos casos puede ser el
Unico tratamiento necesario.

El efecto de la terapia antirretroviral se
plantea que sea por mejorfa inmunitaria y
por el efecto sobre el VIH protefna TAT.

Los tratamientos locales con crioci-
rugfa, inyeccion vinblastina, nitrégeno
liquido, laser o radiacion se reservan para
lesiones pequenas y persiguen sobre todo
fines estéticos.

Cuando el sarcoma de Kaposi es muy
extenso (mas de 25 lesiones cutaneas), se
asocia a edema, sintomas B y/o tiene com-
promiso profundo sintomatico, requiere un
tratamiento sistémico. El tratamiento de
eleccién son las antraciclinas liposomales.
También puede utilizarse quimioterapia
convencional, paclitaxel o interferén alfa.

Sarcoma de Kaposi | Dra. Graciela Pérez Sartori

SINDROME DE
RECONSTITUCION INMUNE

La progresion de las lesiones a pesar de
la terapia antirretroviral altamente efecti-
va puede ser consecuencia de una carga
tumoral muy elevada y una inmunidad
muy pobre. Pero en algunos casos pue-
de ser un sindrome de reconstitucion
inmune. El sindrome de reconstitucién in-
mune es una reaccion inflamatoria a un
patbgeno oportunista o un tumor que
ocurre tempranamente luego de iniciar la
terapia antirretroviral y esta relacionado al
aumento de los CD4. Es mas frecuente en
pacientes con severa depresion inmunita-
ria y es debida a la respuesta inflamatoria a
un patégeno. Esto estad claramente defini-
do para las micobacterias.

En los dltimos afios se ha encontrado
que esto también puede suceder con el SK.

Hay varios reportes de casos y trabajos
retrospectivos que muestran peorfa de las
lesiones de SK mientras desciende la carga
viral y aumentan los CD4.8-?

Cuando la peorfa es consecuen-
cia de un sindrome de reconstitucion
inmune se debe continuar la terapia an-
tirretroviral e iniciar concomitantemente
terapia sistémica (antraciclinas liposomales
o quimioterapia clasica).
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Evaluacién infectolégica del rifién marginal | Prof. Dr. Eduardo Savio
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rindn marginal

Prof. Dr. Eduardo Savio

Evaluacion infectolégica del

La infeccidn en el trasplante de 6rganos
tiene especial interés y vigencia, porque se
mantiene como una causa importante de
morbimortalidad en el receptor.

Potencialmente, una infeccién latente
o activa en el donante puede ser transmi-
tida al 6rgano a ser donado, generandose a
su vez un estado de infeccion latente o acti-
va en el receptor, con elevada probabilidad
de condicionar una enfermedad en el mar-
co del tratamiento inmunosupresor. Haré
referencia al trasplante renal (TR) en lo que
respecta a las infecciones en el donante,
y no aquellas potencialmente adquiribles
en el acto quirtrgico o en la fase de pos-
trasplante.

El objetivo de la evaluacién infecto-
l6gica en el donante del rifién marginal
es despistar infecciones latentes o en ac-
tividades transmisibles al receptor. Las
herramientas para alcanzar este objetivo
son la historia clinica, los cultivos y el em-
pleo de algunas reacciones serologicas. De
todas formas, la transmision de patégenos
es siempre posible.

Desde un punto de vista infectolégico,
el donante ideal en el trasplante cadavérico
deberd ser antigeno de superficie (HbsAg)
negativo, virus hepatitis C (VHC) negativo,
VIH (=), no tener evidencias epidemioldgi-
cas ni familiares de enfermedad por virus
de lenta evolucién y globalmente, estar
exento de infecciones activas bacterianas o
de otra naturaleza.

En la gama de posibilidades, existen
contraindicaciones absolutas para la dona-
cion de organos cadavéricos, como cuando
ese donante es VIH(+) o con alto riesgo de
serlo, HbsAg (+), tiene una tuberculosis en
actividad, sepsis, fungemia o la enferme-
dad de Creutzfeld-Jacob. En este ultimo
aspecto, también debe descartarse el rindon
marginal del donante que recibié hormo-
na de crecimiento humana o trasplante de
cornea, para minimizar el riesgo de trans-
mision de priones.

Por otra parte, se consideran como
contraindicaciones relativas, como vere-
mos, a la infeccién por VHC o a la presencia
de indicadores de VHB diferentes al HbsAg
cuando el receptor tiene una infeccién si-
milar por virus hepatotropos.

No contraindican en forma definiti-
va el TR la comprobacién en el donante de:
o Herpessimple virus (HSV).

e Epstein Barr Virus (EBV).

«  Serologia reactiva para sifilis

o Toxoplasmosis residual, debiendo ha-
cer el seguimiento seroldgico en el
donante.

En forma rutinaria se buscan en el
donante de rinén:

- IgMVHA.

- HbsAg.

- HbcAC.

- HbsAC.

- VHC

- IgM-GCMV.

- VIH.

- Enfermedad de Chagas.

La posibilidad de transmisién de VIH es
cercana a 100% en todo trasplante de ér-
gano sélido. En la préctica, un ELISA de 32
generacién descarta la infeccién, excep-
to que sea un donante en periodo ventana.
A tales efectos, se tiende a descartar toda
persona con elementos de riesgo: promis-
cuidad sexual, uso de drogas intravenosas,
poblacién carcelaria, presencia de tatuajes.

Con respecto al VHB, se ha visto que
la presencia de otros marcadores fuera del
convencional HbsAg pueden indicar riesgo
de transmision.

Un donante que es HbsAg (+) es exclui-
do porque condicionard una probabilidad
cuasi absoluta de transmision del virus.
En cambio, el donante que sea HbsAC (+)
aisladamente con HbcAC (-), sea por vacu-
nacion o por infecciéon espontanea resuelta,
debe ser admitido por la muy baja posi-
bilidad de transmisién, siendo en realidad
minima por no haber viremia.

La baja disponibilidad de donantes
hace atractivo considerar el implante de ri-
fiones de donantes marginales reactivos
para HbcAC aisladamente. Cuando se evi-
dencia en el donante HbcAC (+) como
Unico marcador de infeccién, es un esce-
nario de riesgo menor para transmision
excepto que esa reactividad sea a expensas
de IgM. En este Ultimo caso se trata de una
infeccion reciente, posiblemente virémicay
el riesgo de transmision se incrementa. De
todas formas, debe considerarse el status
del receptor y si éste es HbcAC (+), pue-
de recibir el rifién de un donante con igual
marcador.

Fong y col." comunicaron en 2002 que
haciendo andlisis multivariados de regre-
sion, la reactividad o no reactividad de este
marcador no influencié el riesgo de recha-
70 o0 muerte del paciente luego de ajustar
otros factores. Igualmente, encuentran que
el trasplante de rifiones de donante HbcAC
(+) no se asocia a una alta incidencia de
desarrollo de HbsAg en el receptor y por
tanto, proponen aceptar como donante el
rinén HbcAC (+), muy especialmente si el
receptor esta vacunado contra VHB.

La transmision de VHC estara relacio-
nada a:

- La prevalencia de VHC en la comuni-
dad.

- La serologia del donante, sabiendo
que aun siendo negativa puede infra-
detectar lainfeccién .

- Las técnicas de obtencion y preserva-
cion del 6rgano, siendo mas adecuada
la perfusion pulsétil en comparacién al
flushing, ya que la primera promueve
la remocion de viriones.

Un donante VHC (+) con PCR (+) es
de méximo riesgo y se excluye, ya que se
produciria en un alto porcentaje infeccion
primaria VHC en el receptor y la mitad de
ellos tendrdn aumento de los niveles de
enzimas hepdticas. En ese subgrupo teori-
co de receptores, las consecuencias nunca



serfan inmediatas y recién en aproximada-
mente 5 aflos comenzarfa a evidenciarse la
enfermedad hepética.

Si el donante tiene reactividad para AC
anti-VHC con PCR (=) se trata de una situa-
cion de riesgo menor por no ser virémico.
Es un donante no recomendable excepto
que el receptor fuese también VHC (+). Aln
asi, éste puede reinfectarse con otro geno-
tipo e irala enfermedad hepatica.

En el trasplante renal, la enfermedad
hepatica contribuye en morbi-mortalidad.
VHC es capaz de inducir enfermedad hepa-
tica cronica (duracion > 6 meses) , teniendo
peor pronostico si hay aumento perma-
nente de enzimas y cambios histolégicos
compatibles con hepatitis. De todas for-
mas, es mucho mas frecuente la hepatitis
C por infeccion adquirida en fase de pre-
trasplante.

Con referencia al CMV, tiene alta pre-
valencia en la poblacion general por lo que
es posible enfrentarse a donantes y recep-
tores reactivos para el mismo. La presencia
de CMV se evalUa sisteméaticamente en do-
nantes y receptores, buscando ac. de tipo
IgG. Esto permite evaluar el riesgo de infec-
cion o enfermedad en el receptor y planear,
cuando corresponde, la profilaxis. La alta
prevalencia de CMV en la poblacion ge-
neral hace que el donante y el receptor
puedan haber adquirido la infeccién en
epocas previas al trasplante renal que se
estd planificando en ese momento.

La profilaxis puede reducir significati-
vamente la enfermedad por CMV pero no
la infeccion.? Trasplantar un rinén de do-
nante (+) podrd, en el receptor negativo,
dar una infeccién primaria por CMV que
en 40 a 60% de los casos es sintomatica,
mientras que en el receptor reactivo pue-
de condicionar una superinfeccion, siendo
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ésta sintomdtica en 40% de los casos. Una
infeccion activa por CMV actuando sobre
el rindn trasplantado evidencia lesiones
glomerulares diferentes? a las observables
en el rechazo.

Es interesante no sobredimensionar la
infeccion CMV. En este aspecto, Nickeleit
y su grupo® evaluaron la infeccion CMV
en el rindn trasplantado y analizaron 5043
biopsias entre los afios 1967 y 2000. De
ellas fueron positivas para CMV sélo un
0,3% (16/5043). Clinicamente, la positivi-
dad se relaciond con fiebre y aumento de
creatininemia. Es sabido que la afectacion
parenguimatosa por CMV en trasplanta-
dos es méxima en pulmén, le siguen el
higado y el tracto gastrointestinal, siendo
el rinén el parénquima menos agredido.
Cuando se considera aceptar o rechazar el
donante renal CMV reactivo, debe emitirse
un pronostico en el receptor. Se considera
de riesgo un donante CMV (+) para un re-
ceptor (=), o bien un donante CMV (=) con
receptor reactivo para CMV.

En estas situaciones de alto riesgo, 80%
hardn viremia con o sin enfermedad.*

No deben descartarse las opciones
en donantes CMV reactivos dado que es
una infecciéon comun en la poblacién ge-
neral, siempre es posible indicar profilaxis
con ganciclovir en el receptor con el obje-
tivo de disminuir la posibilidad de infeccién
o de enfermedad, pudiendo usarse el pro-
tocolo de ganciclovir 5 mg/kg cada 12 h
durante 2 semanas, a ajustar segun el filtra-
do glomerular.

Igualmente, se ha comprobado que la
profilaxis con valaciclovir en casos de D (+)
con R (=) disminuye la incidencia de enfer-
medad al 3°y 6° mes. En D(+) y R(+) es ain
mas marcado el descenso en la incidencia
de enfermedad en los mismos plazos. Se

Abril, 2006.

CARTAINFECTOL. 2006; 6(1): 16-17.

recomiendan 2 g cada 6 h por 90 dias, en
dosis a ajustar segun el filtrado glomerular.

¢Hay nuevas infecciones en tras-
plante renal? Las hay, se trata de la
inducida por el BK-virus, agente que se-
rfa al parecer un virus residente en el tracto
urinario de las personas volviéndose paté-
geno en condiciones de inmunodepresién.

Si bien no es una infeccion propia del
donante, por ser un érea de interés nefro—
infectoldgico haré una breve referencia a
la misma.

La nefropatfa por BK virus comenzé a
detectarse en 1995, condiciona la disfun-
cion del rindn trasplantado y solo se asocia
al empleo de algun tipo de drogas inmu-
nosupresoras (MMF, FK506). Se presenta
tardiamente (mediana 10 meses) y se ob-
servé en algunas casuisticas hasta en 4,5%
de receptores. Puede sospecharse por cé-
lulas infectadas en orina y la deteccién de
ADN plasmético de BK-virus, pero el diag-
nostico sera siempre histopatolégico con
lesiones focales el algunos tubulos y cuer-
pos de inclusién intranucleares en células
epiteliales tubulares.
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Criterios de Gravedad de la Neumonia aguda comunitaria. Algoritmos de decisién | Dr. Julio Medina

La neumonia aguda comunitaria (NAC)
es una enfermedad que puede amena-
zar la vida del paciente y causar su muerte.
Cuando el médico asiste a un paciente con
NAC, tanto en el domicilio como en la puer-
ta de Emergencia, tal vez la pregunta mas
importante que se debe realizar es si el pa-
ciente requiere una valoracién en un nivel
mayor de asistencia. La siguiente pregun-
ta es si el tratamiento serd ambulatorio, en
Sala 0 en una un érea de cuidados inten-
sivos. Esta decision se facilita si el médico
puede identificar con casi exactitud los pa-
cientes con alto riesgo de muerte o de
complicaciones y los de bajo riesgo de
complicacionesy muerte.

El reconocimiento de pacientes de ba-
jo riesgo de muerte permite un tratamiento
ambulatorio, o de internacion domicilia-
ria si fuera necesario, sin necesidad de un
ingreso hospitalario (con los riesgos de in-
feccién nosocomial y de aumento de los
costos que esto determinaria). Por otra par-
te, la identificacion de pacientes con riesgo
de muerte por NAC definird el ingreso tem-
prano para los estudios paraclinicos, el
monitoreo clinico y antimicrobiano empi-
rico y eventualmente, el ingreso a un area
de cuidados intensivos. Esto es fundamen-
tal para evitar los ingresos innecesarios y,
lo mas importante, evitar muertes innece-
sarias por la no identificacion temprana de
€s0s pacientes como pacientes de riesgo.

Son muchos los factores de riesgo
asociados a la muerte por NAG; se han do-
cumentado en un meta-analisis realizado
sobre 134 estudios de cohorte con un total
de 35.258 pacientes.! Los autores identifi-
caron como factores de riesgo asociados
a muerte los siguientes: hombre OR 1,3 (IC
95% 1,2-1,4), cambio neurolégico OR 2,0
(IC95% 1,7-2,3), ICC OR 2,4 (IC 95% 2,2-1,5),
inmunosupresion OR 1.6 (IC 95% 1,3-1,8),
diabetes OR 1,2 (IC 95% 1,1-1,4), enferme-
dad neoplasica OR 2,7 (IC 95% 2,5-2)9),
enfermedad neurolégica OR 44 (IC 95%

Criterios de Gravedad de la
Neumonia aguda comunitaria.
Algoritmos de decision

Dr. Julio Medina

Asistente de la Catedra de Enfermedades Infecciosas. Prof. Dr. Eduardo Savio Larriera.

3,8-4,9), enfermedad renal OR 2,7 (IC 95%
2,5-2,9), frecuencia respiratoria > 28/rpm
OR 2,5 (IC 95% 2,2-2,8), hipotermia (< 37°C)
OR 2.6 (IC 95% 2,1-3,2), hipotension (PAS <
100 mm Hg) OR 5,4 (IC 95% 5,0-5,9), azoe-
mia > 42 mg/dl OR 2,7 (IC 95% 2,3-3,0),
leucopenia (< 4000 GB/ml) OR 5,1 (IC 95%
3,8-6,4), leucocitosis (> 10.000 GB/ml) OR
4,1 1C 95% 3,5-4,8), compromiso radiolégi-
comas de unlébulo, OR 3,1 (IC95% 19-5,1).
Estos son los factores de riesgo mas im-
portantes. Sin embargo, si bien un médico
experiente puede tener en cuenta todos
estos factores para tomar la decisién de
trasladar o no a un paciente y definir donde
asistira finalmente al mismo la presencia de
tantas variables hace dificil una decision co-
rrecta y mas aun para el grupo de médicos
que tenga aun poca experiencia en la eva-
luacién de esta patologfa.

Es por esto que se han disefiado varios
scores que ayudan a la toma de decisiones.
Los scores de severidad se realizaron para
ayudar al clinico a predecir el resultado final
de los pacientes que presentan NAC gra-
ve. Sirven ademds para definir estrategias,
como por ejemplo considerar temprana-
mente el ingreso hospitalario, el manejo
en un drea de medicina intensiva y un pun-
to muy importante que es solicitar a un
médico con mas experiencia que evalle y
monitorice al paciente.

Los scores més utilizados han sido los
siguientes:

a) CURB = C (confusion), U (Urea > 42
mg/dl), R (Fr. Resp. < 30 rpm.), B (PAD <
60 mm Hg); dos o mas de estos cua-
tro criterios define NAC grave.?

b) CURB-65 agrega la edad mayor o
igual a 65 afos, con tres 0 méas varia-
bles se define como NAC severa.>*

c) (mBTS) Score de severidad de la
BTS. Como un primer paso, se cum-
plen los cuatro pasos del CURB. Si el
paciente tiene dos o mas, se clasifica
como NAC severa; pero si tiene uno

Carta Infectolog

solo o si la edad es mayor o igual 50, o
tiene una comorbilidad, se requiere un
segundo paso.

Este paso involucra el estudio de dos
variables adicionales: la saturacion de
0O, mayor de 92%y la presencia de infil-
trado bilateral o multilobar en la placa
de torax. Si se encuentra alguno de los
dos criterios adicionales, se debe uti-
lizar el juicio clinico para definir si se
clasifica a ese paciente como NAC se-
vera’

d) (rATS)= scores de severidad revisados
de ATS Esta regla predictiva define co-
mo NAC severa si tiene dos criterios
mayores (1 de 2, requerir ARM o shock
séptico), o dos de tres menores (PAS
menor de 90, cambios en la placa mul-
tilobary PaFi menor de 250).6

e) PSI [Pneumonia Patients Outcomes
Research Team (PORT)] tiene 20 varia-
bles para definir 5 grupos de pacientes
con criterios de severidad progresivos
(lo que lo hace poco practico y no apli-
cable en el domicilio del paciente o en
la puerta de Emergencia).

Las clases IV-V se corresponden con
NAC graves.’

Como se puede ver, son varios los sco-
res que el médico puede utilizar como
herramienta para definir si estd frente a una
NAC grave o no. Pero ;jcudl es el que pre-
dice en forma mas fiable que un paciente
tiene una NAC grave?

Para evaluar el desemperio de los di-
ferentes scores, recientemente Buising KL
et al® realizaron un estudio de cohorte
prospectivo y evaluaron 392 pacientes. Un
resumen de los hallazgos se muestra en la
tabla 1 (pagina 19).

Aclaraciones: la tabla 1 muestra la sensibilidad y el
valor predictivo negativo (VPN) para mortalidad, in-
greso a CTly la combinacion de ambos para los scores

analizados.
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Tabla 1.
Resumen del desemperio de los diferentes scores evaluados
SCORES Sensibilidad VPN Sensibilidad VPN Sensibilidad VPN
Mortalidad Mortalidad Ingreso a CTlI Ingreso a CTI Muerte y/o ingreso CTI Muerte y/o ingreso CTI
PSlclassV 67,5 96 48 95,6 47,2 93,7
PSlclassIVyV 973 994 84 97,6 83,3 96,5
CURB 89,2 98,2 84 98,1 83,3 97.2
CURB 65 81 97,2 57,7 95,5 66,6 95,2
m BTS 91,9 98,3 96 99,4 94,3 98,8
r ATS 40,5 93,1 92 99,3 72,2 96,9
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El score que tuvo la mejor sensibilidad y
valor predictivo negativo fue la mBTS (sco-
re de severidad de la BTS).

Las dos figuras (1, arriba y 2, pagina
siguiente) muestran el algoritmo de de-
cision presentado por la mBTS para un
paciente que esta siendo evaluado en
el domicilio (donde no tenemos el valor
de azoemia) y una segunda instancia de
valoracion en la Emergencia.

Como se puede ver, el algoritmo de
decision propone dos niveles. En el caso
de la figura 2 (evaluacion en la puerta de
Emergencia) se valora primero los factores
«core», 0 centrales, que son la conciencia, la
frecuencia respiratoria, la tensién arterial y
el valor de azoemia. Si dos de estos factores
estan presentes, se clasifica a la NAC como
severa y se asiste al paciente en el hospital
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(probablemente requiera ingreso a un area
de cuidados intensivos).

Si hay sélo un factor presente, o ningu-
no, pero el paciente tiene mas de 50 anos
o comorbilidades, se requiere la valoracién
de los factores adicionales de mal pronds-
tico. Estos factores adicionales consisten
en la valoracion de la radiografia de térax
buscando un compromiso extenso, y la sa-
turacion de O, (si es menor a 92%). Si uno
de estos dos factores adicionales esta pre-
sente, serd el juicio clinico que defina si se
asiste al paciente en el hospital como NAC
no severa (en Sala) o como NAC severa (en
un érea de medicina intensiva).

En conclusién: siempre que se va-
lore un paciente con una NAC se debe
determinar si tiene criterios de gravedad,
para definir asi la mejor conducta. Se pue-

. Abril, 2006.

den utilizar diferentes scores, sin embargo
el que se perfila por ahora como el mas
apropiado es el mBTS. También se podria
utilizar el CURB, ya que ha mostrado una
buena performance. Se debe recordar que
una buena préactica profesional es consul-
tar a un médico mas experiente, cuando
sea necesario, para que colabore en la to-
ma de decisiones.
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Figura 2.
Algoritmo de decision del paciente con
Neumonfa aguda comunitaria en la Emergencia

del Hospital, propuesto por la mBTS






