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Editorial

Nuevo patron epidemiologico de la meningitis
bacteriana en el Paraguay

New epidemiological pattern of bacterial meningitis in

Paraguay

Prof, Dr. Antonio Arbo. Direccion de Investigacion y Docencia, Instituto de Medicina

Tropical y Universidad Nacional de Asuncion.

Hasta principios del presente siglo, la
etiologia de la meningitis bacteriana aguda
en el Paraguay tenia un perfil muy
claramente establecido. En los ninos
menores de 5 afos, la mayoria de los casos

estaban causados por dos
microorganismos, el Haemophilus
influenzae tipo b vy el Streptococcus

pneumoniae con esporadicos casos de
meningitis  causados  por  MNeisseria
meningitidis (1, 2). En nifos mayores de 5
ahos y adolescentes virtualmente Ia
mayoria de los casos eran causados por S.
pneumoniae, Ccon pocos casos de H.
influenzae en los nifios menores de 10 anos
(3), y la presencia esporadica de M.
meningitidis. La introduccidén de la vacuna
anti-H. influenzae tipo b en el ano 2003
cambié la  historia de la meningitis
bacteriana en el Paraguay. Luego de un
par de afios de su introduccién, se constatd
un descenso substancial de los casos de
meningitis por H. influenzae tipo b,
quedando el S. pneumoniae como el
principal agente etioldgico de meningitis
bacteriana en nifios que pasaron la etapa
neonatal, como lo demuestra al trabajo de
la Dra. C. Aranda y col. publicado en el
presente numero de la revista.

Paralelamente al cambio del patrén
etioldgico se observa un desplazamiento en
el grupo etario de la meningitis bacteriana.
Mientras en el periodo antes del 2003, la
mayoria de los casos se observaban en
ninos menores de 5 afios (75%), luego de
la introduccion de la vacuna anti-A.
influenzae tipo b el 51% de los casos se
observaron en niflos mayores de 5 afos.
Esto es totalmente comprensible desde que
el H. influenzae tipo b es un patdgenos
principamente del lactante, y el huésped
adquiere inmunidad en forma natural
contra este microorganismo a medida que
aumenta la edad lo que explica que casos
de infeccidon por H. influenzae tipo b sean
poco frecuentes aun en no inmunizados en
ninos que han superado la edad de 5 anos,
excepto cuando exista una condicion de
inmunosupresion.

Es esperable que la introduccion de la
vacuna antineunocdccica la cual tuvo lugar
en el Paraguay en el afio 2012 tendra un
impacto similar en la incidencia de casos de
meningitis neumocdccica aunque menos
dramatico desde que a diferencia del A.
influenzae tipo b, el Streptococcus
pneumoniae presenta numerosos serotipos
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en los que la inmunidad es en su mayor
parte seroespecifica (4).

La disminucion de la

incidencia de

casos de meningitis bacteriana demuestra
la importancia que las politicas publicas
deben conferir a la introduccion de vacunas
asi como al sostenimiento de las mismas.
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Articulo original

Estudio Prospectivo de la efectividad de
Clasificacion Dengue 1997 de la OMS para el
Manejo Clinico en Nifnos

Prospective study of the effectiveness of WHO Dengue
1997 classification for the clinical management in children

Dra. Dolores Lovera, Prof. Dr. Antonio Arbo. Servicio de Pediatria, Instituto de
Medlicina Tropical

Introduccion: El reconocimiento temprano y el cuidadoso manejo de fluidos
representan la clave del manejo del dengue.

Objetivo: Evaluar la eficacia de la clasificacion 1997 de dengue en una serie de
casos hospitalizados en durante una epidemia de dengue

Poblacion y métodos: Todos los pacientes (pts) <15 anos admitidos en el
Instituto de Medicina Tropical (IMT) durante el brote de dengue 2011 con
confirmacion Ilaboratorial (IgM ELISA, Ag NS1 o PCR-RT) o nexo
epidemiologico, fueron clasificados segiin los criterios 1997 [Fiebre Dengue
(FD), Dengue hemorragico (FHD) y Choque por Dengue (SSD)]. Se definio DRI a
casos que requieren manejo con fluidos intravenosos y/o hospitalizacion.
Resultados: Durante el brote, 1.120 pts fueron admitidos al IMT, de los cuales
123 fueron nifios con una edad media de 11+3 afios. Con la clasificacion 1997,
13 pts (10%) fueron clasificados como casos severos (FHD III/IV). Los casos
graves que no pudieron ser estadificados por la clasificacion 1997 incluyeron
11 pts (9%) con hemoconcentracion (HC) sin hemorragia o hipotension sin HC
y 4 pts (3% ) con compromiso visceral (encefalitis/hepatitis).

Conclusiones: Este estudio confirma que la clasificacion de dengue OMS 1997
presenta limitaciones, la cual tiene impacto negativo en el escenario clinico.
Palabras claves: Dengue, OMS, clasificacion 1997

Abstract

Introduction: The early recognition To evaluate the effectiveness of the
and care and handling of fluids represent 2009 classification of dengue for early
the key management of dengue. detection of patients (pts) who require

intervention (DRI).
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Population and methods: All pts
<15 years admitted to the Institute of
Tropical Medicine (IMT) during the
outbreak of dengue 2011 [aboratory
confirmed (IgM ELISA, Ag NS1 or RT-PCR)
or epidemiological link were ranked by
criteria 1997 [Dengue Fever (DF), dengue
hemorrhagic fever (DHF) and Dengue
Shock (SSD)] or 2009 (dengue with /
without warning signs and severe
dengue). DRI is defined cases requiring
management with intravenous fluids and /
or hospitalization.

Results: During the outbreak, 1120
pts were admitted to IMT, of which 123
were children with a mean age of 11 + 3
years. Using the classification 2009, 119
pts (97%) cases were DRI (75% with
warning signs and signs with severe
25%), while only the classification 1997
67 pts (54%) cases were DRI (p < 0.001).
With the 1997 classification, 13 pts (10%)
were classified as severe cases (FHD III /
1V) vs 30 pts (24%) with the classification
2009 (p <0.05). Severe cases undetected
1997 classification included 11 pts (9%)
with  hemoconcentration (HC) without
bleeding or hypotension without HC and 4
pts (3%) with visceral involvement
(encephalitis / hepatitis).

Conclusions: This study confirms
that the 2009 WHO dengue classification
Is better at detecting severe dengue
compared with the previous WHO
classification (1997) and has an impact in
the clinical setting.

Keywords: C(lassification, Dengue,
WHO, 1997
Introduccion

El dengue es una enfermedad viral

transmitida por mosquitos de mayor
propagacion en el mundo. La prevalencia

del dengue en el mundo entero vy
principalmente en las Américas ha
aumentado dramaticamente en décadas
recientes, incluyendo el Paraguay (1).

El dengue tiene un amplio espectro de
presentacién clinica, que va desde una
enfermedad autolimitada conocida como
"fiebre rompehuesos" o fiebre dengue (FD)
hasta una condicion potencialmente letal
caracterizada por la  manifestacion
hemorragica y la falla circulatoria, conocida
como fiebre hemorragica por dengue (FHD)
(2, 3). En la forma de FD clasica, el
paciente muestra algunos o varios de los
siguientes sintomas: fiebre, cefalea, dolores
musculares y articulares severos, nausea,
vomitos, erupcion, manifestaciones
hemorragicas y astenia en la convalecencia.
Para que un caso clinico de infeccion por el
virus del dengue pueda ser Cclasificado
como fiebre hemorragica por dengue, de
acuerdo a las guias de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) del aho 1997,
necesita cumplir todos los siguientes
criterios  clinicos: fiebre, cualquier
manifestacion hemorragica,
trombocitopenia (< 100.000 plaquetas por
ML), y evidencia objetiva de aumento de la
permeabilidad capilar. Esta ultima debe ser
documentada por hemoconcentracion (un
aumento del hematocrito del 20 % por
encima del promedio, o disminucién en una
cantidad equivalente al valor basal después
de la terapia liquida intravenosa), efusion
pleural o abdominal (por radiografia u otro
método de imagenes), o hipoalbuminemia.

Cuando la Unica  manifestacion
hemorragica es provocada (por una prueba
de torniquete por ejemplo), el caso es
categorizado como fiebre hemorragica por
dengue grado I, pero una hemorragia
espontanea, incluso leve, indica un grado II
de la enfermedad. La clasificaciéon III y IV
de la fiebre hemorragica por dengue
(corresponden respectivamente a la falla
incipiente y a la falla circulatoria
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establecida) representan el sindrome de
choque por dengue (FHD/SSH) (4).

Cuando los brotes epidémicos de casos
de dengue aumentaban en los diferentes
paises, se ha hecho evidente que Ia
clasificacion de la enfermedad en FD, FHD
(Grados 1y 2), y SSD (FHD grados 3 y 4),
no puede ser mundialmente aplicable para
el manejo clinico (5, 6).

El uso de las guias para la clasificaciéon
de dengue, de la OMS publicadas en el afio
1975 y actualizadas en el afio 1997, aunque
util, se acompana de multiples dificultades
en la aplicacién de los criterios para FD /
FHD en la practica clinica. Ejemplos de las
limitaciones de las guias OMS 1997 han
sido las dificultades en clasificar a pacientes
con comorbilidades, pacientes con sintomas
clasicos y manifestaciones hemorragicas
(sin trombocitopenia ni fuga plasmatica),
pacientes en choque, pero con recuento de
plaquetas normales (7). Adicionalmente, la
definicion de caso 1997 tiene limitaciones
en identificar una proporcion significativa
de casos severos de dengue, como
pacientes con dengue y afectacion grave de
organos como encefalitis, miocarditis o falla
hepatica (dengue con complicaciones
inusuales).

Recientemente, un brote importante de
dengue ocurrid en nuestro pais en los
inicios de febrero de 2011. Mas de 1000
casos de dengue fueron hospitalizados en
el Instituto de Medicina Tropical de
Asuncidn, en las 12 semanas siguientes.
Esto ha dado la oportunidad de analizar el
rendimiento de la clasificacion 1997 de
Dengue de la OMS en la clasificacion de
dengue.

Materiales y métodos

Disefio: Este fue un estudio
prospectivo, descriptivo, basado en los

datos de las historias clinicas de pacientes
(pts) pediatricos menores de 15 afios
internados en el servicio de pediatria del
Instituto de Medicina Tropical, con
diagndstico de dengue durante el brote de
dengue del 2011, serotipo 2 en Paraguay
desde Febrero hasta Mayo del 2011.

Poblacion: Los pacientes con
trastornos hematoldgicos o con enfermedad
cardiaca y / o pulmonar grave fueron
excluidos. Un examen fisico estandar y
recuento sanguineo completo se realizd
diariamente. Quimica sanguinea, las
imagenes de rayos X vy ultrasonografia
abdominal fueron realizadas para controlar
el curso de la enfermedad, especialmente
durante el periodo de la defervescencia de
la fiebre.

Diagnostico: Las muestras de sangre
fueron tomadas de cada paciente para las
pruebas seroldgicas (IgM e IgG anti-
dengue) en la admision y en el momento
de la defervescencia de la fiebre y para la
determinacion de antigeno NS1 (cuando el
periodo de fiebre al ingreso fue menor de 5
dias). Durante la fase de viremia, la
identificacion del virus del dengue se
intentd por PCR y por cultivo.

Los pacientes con una o mas pruebas
de diagndstico positivos fueron confirmados
como infectados por el virus del dengue,
mientras que aquellos con resultados
negativos fueron excluidos. Adicionalmente,
la presencia de un nexo epidemioldgico

fehaciente sirvid como base para
confirmacion de casos (4).
Procedimientos clinicos: Los

pacientes fueron clasificados al momento
del ingreso utilizando tanto el sistema de
clasificacion de la OMS 1997. Segun los
criterios de la OMS 1997, los casos positivos
de dengue son clasificados en Fiebre
Dengue (FD), Fiebre hemorragica de
Dengue (FHD) y sindrome de choque por
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dengue (SSD). Los pacientes fueron
clasificados ademas o dengue que requiere
intervencion (DRI) o dengue que no
requiere intervencion (DNRI). Se
consideraron como intervenciones el uso de
liguidos por via intravenosa, la resucitacion
con liquidos o transfusién de sangre entera
o productos sanguineos.

Se ha considerado que un paciente esta
en choque si la presidon del pulso (es decir,
la diferencia entre las presiones sistdlica y
diastodlica) es de 20 mm Hg, o si los signos
de mala perfusién capilar (extremidades
frias, llenado capilar lento o pulso rapido y
débil) han estado presentes. Definicion de
caso de encefalitis: paciente con fiebre,
cefalea, alteracion del sensorio y / o
convulsiones, o signos neuroldgicos focales,
descartando convulsion febril simple y falla
hepatica, choque, disturbio
hidroelectrolitico o hemorragia intracraneal
con pleocitosis en el LCR (recuento de
células corregido>5/L) (4, 8).

Los pacientes que han presentado falla
cardiaca en el marco de la infeccién por el
virus del dengue o arritmia no atribuible a
choque o a drogas, acompafiada de
elevacion de los biomarcadores (troponina I
o CPK MB) y cambios compatibles en el
electrocardiograma  (como  taquicardia
sinusal con anormalidades inespecificas del
segmento ST y de la onda T) fueron
considerados como miocarditis (4, 9).

Aunque las anormalidades de las
enzimas hepadticas estan  presentes
frecuentemente en la mayoria de los
pacientes con infeccién sintomatica por
dengue, para este trabajo hepatitis fue
definida en base a la presencia del
incremento de las aminotransferasas (GPT,
GOT) mas de 10 veces el valor normal y
severa hepatitis ante la presencia del
incremento de GPT - GOT mas de 1000 UI
no atribuible a otras causas como Hepatitis
A, B o C o ingestion de drogas

potencialmente hepatotoxicas (4, 10). La
bacteremia concurrente fue definida como
la presencia de hemocultivos positivos en
pacientes con menos de 72 horas de
hospitalizaciéon por dengue.

Pacientes con bacteremia de
adquisicién nosocomial como  con
hemocultivo positivo en aquellos pacientes
después de las 72 horas de hospitalizacién
y aquellos con bacteremia indeterminada,
que se caracteriza por tener solo una de las
dos muestras de hemocultivos positivos
para la flora de la piel, se excluyeron.

Analisis de datos: Las
comparaciones de las variables continuas se
realizaron mediante la prueba t de Student.
La prueba de X° se utilizd para evaluar
diferencias significativas en las variables
categoricas entre los grupos.

Todos los andlisis estadisticos se
realizaron utilizando el programa Epilnfo ®,
version 3.4. Un valor de p < 0,05 fue
considerado estadisticamente significativo.

Asuntos éticos: En todo momento se
conservd la confidencialidad de los
pacientes.

Resultados

En el periodo de estudio 123 nifios se
hospitalizaron con diagndstico de Dengue,
la edad media de los pacientes fue de 11+3
anos, correspondiendo 6.5% al grupo etario
<5 anos, 53.7% al de 5 a 12 ahos y 39.8%
al grupo de 13 a 15 afos. El sexo masculino
fue el mas frecuentemente afectado
(M/F=1,4:1), y el 90% de la poblacion
estudiada procedi6 del area urbana.

Veintisiete pacientes (22%) ingresaron
en choque, constandose hemoconcen-
tracién en 34 (28%) y sangrado severo en
18 pacientes (14%) (Tabla 1). La necesidad
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de hospitalizacién en Unidad de Cuidados

Intensivos fue del 24% (20/123).

La mortalidad de la serie fue baja
(1,6%).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con dengue
durante el brote de dengue en Paraguay 2011

N de pacientes Porcentaje (%)

N° de pacientes 123 (100)
Edad media *=DE 11+ 3
<5a 8 (6,5)
5-12 a 66 (53,7)
13-15a 49 (39,8)
Sexo M/F 1,4:1
Procedencia Urbana 111 (90)
Duracion de la hospitalizacion (dias) 542
Caracteristicas clinicas
Choque 27 (22)
Hemoconcentracion 34 (28)
Fuga de plasma 30 (24)
Sangrado 58 47)
Sangrado severo 18 (14)
Requerimiento de UTI 20 (24)
Mortalidad 2 (1,6)

La gran mayoria de los pacientes

42% (52 pacientes) y de trombocitopenia <

ingresaron con leucopenia. La frecuencia de  50.000 mm?® fue de 22% (27 pacientes)

trombocitopenia < 100.000 mm?® fue del

(Tabla 2).

Tabla 2 Hallazgos laboratoriales de pacientes con Dengue

N° de pacientes

Variable n= 123
GB/mm? (media £ DE) 4270 + 2450
Hemoglobina = DE (gr/dl) 13+1,3
Hematocrito = DE (%) 39+ 4
Plaquetas mm? (£DE) 125950 + 75250
Plaquetas< 100 000 mm? 52 (42%)
Plaguetas< 50 000 mm® 27 (22%)

En cuanto a las complicaciones cinco
pacientes (4%) presentaron sobre infeccion
bacteriana. Datos clinicos y laboratoriales
compatibles con compromiso visceral tales

como encefalitis, miocarditis y hepatitis
severa se constataron en el 4%, 1,6% y
16% de Ila serie de pacientes,
respectivamente (Tabla 3).
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Tabla 3. Pacientes con dengue con compromiso visceral y/o sobre infeccion

N° de pacientes

Porcentaje (%)

Total de casos 123

Compromiso visceral

Encefalitis 5 (4)

Miocarditis 2 (1,6)
Hepatitis* 47 (38)
Hepatitis severa** 2 (1.6)
Infeccidn bacteriana 5 (4)

* Aumento de las enzimas hepaticas > 5 veces el nivel normal
** Aumento de las enzimas hepaticas> 1000 UI / ml

Al ser evaluados con la clasificacién del
1997 se pudo constatar que solo el 54 %
de los pacientes hubiera recibido alguna
maniobra terapéutica de intervencion, solo
el 10 % de los pacientes pudieran ser

clasificados como casos severos (FHDII /
FHDIII) (p<0,05), y el 16 % de los casos
conforme no hubieran podido ser
catalogados (Tabla 4).

Tabla 4. Casos de dengue segun la clasificacion 1997

Variable

Clasificacion OMS 1997

DRI
Signos severos

Casos severos no detectados

67 (54%)
13 (10%)"
20 (16%)*

9 dengue hemorragico grado III / IV

* Incluye 11 casos de pacientes con hemoconcentracion sin hemorragia o hipotensién sin
hemoconcentracidn y 9 casos de afectacidn visceral (ver tabla 3)

Discusion

En los Ultimos 50 anos, los casos de
infeccion por dengue han aumentado en
forma exponencial en todo el mundo. El
dengue se ha extendido a nuevas areas y
se ha incrementado en las areas vya
afectadas, principalmente en el Sudeste de
Asia. Ademas, actualmente el dengue se ha
convertido en una enfermedad endémica en
Ameérica Central y Sudamérica (2).

La clasificacion de la enfermedad del
dengue se desarrolld sobre la base de la
experiencia en nifos en Tailandia y fue
publicado originalmente por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) en el afio 1975 y

actualizada en el ano 1997 (4). Con los
cambios en la epidemiologia del dengue en
las Ultimas décadas, problemas con el uso
de la clasificacion existente de la OMS
fueron identificados (5-7).

El presente estudio muestra las
limitaciones de la Clasificacion 1997 de la
OMS de dengue. Solo el 10% reunieron los
criterios de FHD Grado III/IV. Aspectos
notables fueron la observacién casos
francos de hipotension sin
hemoconcentracion, asi como casos de
choque sin sangrados.

El 4% de la presente serie presentd
complicaciones graves de  dengue
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(encefalitis, miocarditis o hepatitis severa).
Todos estos casos igualmente no pudieron
ser clasificados con la herramienta de 1997
de la Clasificacion de Dengue,

Aunque nadie puede dudar de |Ia
utilidad de la clasificacion del dengue segun
la OMS del afio 1997 en el desarrollo de
algoritmos de tratamiento, dando como
resultado una mejoria en la tasa de
mortalidad de la Fiebre Hemorragica del
Dengue (FHD), este estudio, al igual que
otros, revela la falla de esta herramienta
para la identificacion de casos graves de
dengue y demuestra que el mismo requiere
ser mejorado (6).
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Articulo original

Cambios en el Patron Epidemiologico y
resistencia Bacteriana de la Meningitis
Bacteriana Aguda en Ninos en un hospital de
referencia

Changes in the epidemiological pattern and resistance
Bacterial Meningitis Acute Bacterial Children in a referral
hospital

Dra. Cinthia Aranda, Dra. Dolores Lovera, Prof. Dr. Antonio Arbo. Servicio de Pediatria,
Instituto de Medicina Tropical

Introduccion. Pos-introduccion de la vacuna anti-H. influenzae tipo b (HIB)
se ha observado en Latinoamérica significantes cambios en el perfil
epidemiologico y de la susceptibilidad de los gérmenes causantes de
meningitis bacteriana aguda. No se disponen de estudios similares en el
Paraguay. Objetivo: Estudiar el panorama epidemiologico actual de Ila
meningitis bacteriana aguda en el Paraguay, posterior a la introduccion de la
vacuna anti-HIB en el pais, en un hospital de referencia. Materiales y
meétodos: Estudio observacional y retrospectivo en el que se incluyeron todos
los casos de meningitis bacteriana aguda en nifios <15 anos y >3 meses
hospitalizados en el IMT desde enero de 1993 a junio del 2006. Se
analizaron las fichas clinicas de los pacientes (pts) incluyendo datos
demogradficos, etiologicos y la evolucion clinica. Los pts fueron estratificados
segun el afio de hospitalizacion en tres periodos: Periodo I (PER I), que
incluyo los que se hospitalizaron entre 1993 y 1997, PER II entre 1998 y
2002 y PER III del 2003 a 2006. Se determino la CIM a penicilina (PEN) y
cefotaxima (CFX) de los aislados de S. pneumoniae (Spn) por el método
ipsilométrico (E-test) realizandose la serotipificacion por la reaccion de
Quellung. Resultados: En el periodo de estudio se hospitalizaron 394 pts con
meningitis bacteriana aguda. La edad media fue 2.9 + 4 afnos, con discreto
predominio del sexo masculino (relacion 1.2/1). La serotipificacion realizada
en 31 cepas de Spn (a partir del 2000) mostro que solo 50% de los
serotipos correspondieron a Jos incluidos en la vacuna conjugada
antineumococcica actualmente disponible, siendo el 14 (9/31, 29%) el mas
frecuente. Conclusiones: La introduccion de vacuna anti Hib ha producido un
importante cambio epidemiologico de la meningitis bacteriana aguda en
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nuestra institucion, constituyendo actualmente el S. pneumoniae el principal
causante de meningitis bacteriana aguda. Se siguen observando, sin
embargo, casos esporadicos de meningitis bacteriana aguda por HIB.
Aunque se constata un significativo incremento de la resistencia de Spn a
PEN, /a resistencia a CTX se halla todavia <10%.

Palabras claves: H. influenzae, S. pneumoniae, vacuna

Abstract

Introduction. Post-introduction of
the anti-H. influenzae type b (HIB) vaccine
has been observed in Latin America a
significant changes in the epidemiological
profile and susceptibility of germs that
cause acute bacterial meningitis. No
similar studies have in Paraguay.

Aim: Study the current
epidemiological situation of acute bacterial
meningitis in a referral hospital after the
introduction of Hib vaccine in Paraguay.

Materials and methods:
observational, retrospective study in which
all cases of acute bacterial meningitis in
children <15 years and >3 months
hospitalized in the IMT from January 1993
to June 2006 included the medical records
of patients were analyzed (pts) including
demographics, etiologic and clinical
outcome. Pts were stratified by year of
hospitalization in three periods: Period I
(PER I), which included those who were
hospitalized between 1993 and 1997, PER
IT between 1998 and 2002 and PER 2003
to 2006. III CIM was determined penicillin
(PEN) and cefotaxime (CFX) isolates of S.
pneumoniae (SPN) for the psilométrico
method (E-test) carried out by the
reaction serotyping Quellung.

Results: During the study period 394
pts with acute bacterial meningitis were
hospitalized. The mean age was 2.9 + 4
years, with discreet predominance of
males (ratio 1.2 / 1). Serotyping

11

performed in 31 strains of Spn (since
2000) it showed that only 50%
corresponded to serotypes included in the
pneumococcal conjugate vaccine currently
available, with 14 (9/31, 29%) the most
frequent.

Conclusions: The introduction of Hib
vaccine has been a major epidemiological
change of acute bacterial meningitis in our
institution, now  constituting the S.
pneumoniae the leading cause of acute
bacterial meningitis. Are still evident,
however, sporadic cases of acute bacterial
meningitis HIB. Although a significant
increase in resistance of Spn PEN, CTX
resistance is observed is still only <10%.

H.

Key words: S.

pneumoniae, vaccine

influenzae,

Introduccion

La meningitis bacteriana aguda (MBA)
es una de las infecciones mas devastadoras
del sistema nervioso central, la cual puede
progresar rapidamente a la muerte o dejar
secuelas graves en los sobrevivientes (1).
No puede obviarse que aunque se dispone
de un arsenal terapéutico antibidtico
extraordinariamente amplio y eficaz,
todavia sigue siendo elevada la
morbimortalidad debida a infecciones
invasoras entre las que se encuentran las
meningitis bacterianas.
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Nuestros conocimientos respecto a las
MBA deben ser revisados y actualizados, ya
que se estan produciendo importantes
cambios respecto a los agentes etioldgicos
que las producen y la resistencia de los
mismos a los antibidticos (2).

Es bien conocido que en la infancia los
agentes etioldgicos de las MBA varian
dependiendo de la edad considerada. Asi
mismo, la incidencia de los agentes
etioldgicos de las MBA viene influida
fundamentalmente por factores externos de
politica sanitaria.

En EEUU antes de la aplicacion de la
vacuna conjugada contra el Haemophilus
influenzae tipo b, 1 de cada 200 nifos
menores de 5 afos desarrollaba meningitis
u otra enfermedad invasora por dicho
germen (3). En la Catedra de Pediatria de
la Universidad Nacional de Asuncion la
incidencia global de enfermedad invasiva
por Haemophilus influenzae tipo b fue del
52% en 1988, constituyéndose en el agente
etioldgico mas frecuente de MBA y segunda
causa etioldgica de neumonias bacterianas

4.

Luego del uso rutinario de la vacuna
conjugada, los reportes demuestran una
dramatica disminucion de la enfermedad en
varios paises (5, 6, 7) y el Streptococcus
pneumoniae ha emergido como el principal
patdgeno de meningitis en todas las edades
(excepto en los neonatos) (8). Sin embargo
en algunos paises de América Latina y el
Caribe el acceso a la vacuna conjugada no
ha sido facil. En Paraguay, la inmunizacion
anti- H. influenzae tipo b ha sido
implementada recién a partir del 2002 en
forma oficial, alcanzandose para el 2006 el
84,7% de cobertura de vacunacion (9).

Aunque en la mayoria de los paises en
los que la introduccion de la vacuna anti-#.
influenzae tipo b ha sido sostenible, se ha
observado un descenso del numero de
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Casos de meningitis por ese
microorganismo, el impacto de la inclusion
de la vacuna anti- H. influenzae tipo b
dentro del Programa Ampliado de
Inmunizaciones implementado en el
Paraguay no ha sido suficientemente
evaluado.

De ahi el objetivo del presente estudio
de estudiar el panorama epidemioldgico
actual de la meningitis en el pais, posterior
a la introduccién de la vacuna conjugada
anti- H. /nfluenzae tipo b, utilizando como
referencia a una  institucion  de
concentracion de patologia infecciosa aguda
del pais

Materiales y métodos

Sitio del estudio: El estudio se llevo a
cabo en el servicio de Pediatria del Instituto
de Medicina Tropical de Asuncién capital del
Paraguay. Se incluyeron pacientes de 1 mes
a 15 afios hospitalizados con diagndstico de
MBA desde enero de 1993 a junio de 2006.
Se analizaron los expedientes clinicos de los
pacientes con dicho diagndstico incluyendo
datos  demograficos, etioldgicos, la
presencia de secuelas severas y mortalidad.

Definicion de caso de meningitis,
variables y criterios de exclusion

Se defini6 como caso de MBA al
aislamiento de un microorganismo en LCR o
sangre de un paciente con evidencia de
meningitis (predominio de signos y
sintomas neuroldgicos que incluyen rigidez
de nuca, fontanela a tensién, cefalea,
vomitos; y la presencia de leucocitos en
LCR>10/ml e incremento de proteinas en
LCR). Igualmente se incluyeron a pacientes
con pleocitosis en el LCR mayor o igual de
1000/ml con predominio de
polimorfonucleares e hipoglucorraquia <10
mg/dl con cultivos negativos pero con la
tincion de Gram del LCR realizado por un
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observador de experiencia que demostro la
presencia de gérmenes en el LCR o la
presencia de antigenos de S. pneumoniae,
H. influenzae tipo b o N. meningitidis, en el
LCR por el método de aglutinacién del
Latex. Pacientes con pleocitosis en el LCR
mayor de 1000 ml con predominio de
polimorfonucleares e hipoglucorraquia <10
mg/dl con cultivo, tincion de Gram o
presencia de antigenos bacterianos en el
LCR negativos fueron igualmente incluidos.
Cada caso fue evaluado a través de la
obtencion de la informacidon clinica,
demografica y laboratorial de las historias
clinicas utilizando una forma estandarizada
de extraccion de datos.

Se defini6 como caso de choque a
aquellos pacientes con presion arterial
sistdlica por debajo del percentil 5 para la
edad. El estado neuroldgico del paciente se
evalud conforme a la escala de Glasgow. El
punto de corte para anemia severa en el
presente estudio fue hemoglobina menor o
igual a 8 g/dl. Se defini6 como leucopenia
la presencia de globulos blancos menor a
5000 mm?® y leucocitosis aquella mayor a
15000 mm?°.

Se determind la frecuencia de secuelas
neuroldgicas en el grupo de estudio
utilizando el sistema de codificacion ICD-9

(Clasificacion Internacional de
Enfermedades, 9na Revisién). Fueron
consideradas secuelas severas la

cuadriparesia, ceguera, hidrocefalia no
compensada, el retardo psicomotor severo
y convulsiones refractarias al tratamiento
habitual. La presencia de disminucion de la
audicion,  hemiparesia,  hiperactividad,
pardlisis facial periférica o coleccidn
subdural se consideraron como secuelas
leves.

Fueron excluidos todos los pacientes
recién nacidos, ademas los infectados con
el virus de inmunodeficiencia humana, con
enfermedad neoplasica, diabetes,
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cardiopatia congénita ciandtica, asplenia,
otitis crénica supurativa, sindrome de
Down, hidrocefalia, fistula de liquido
cefalorraquideo, antecedentes de trasplante
o la utilizacion de corticoides en forma
prolongada (> 15 dias) u otro farmaco
inmunosupresor.

Grupos de estudio: Los pacientes
fueron estratificados segun el afo de
hospitalizacién en tres periodos, periodo I
entre 1993 y 1997, periodo II entre 1998 y
2002 y periodo IIT entre 2003 y 2006, y en
cada periodo se tomaron en cuenta las
caracteristicas clinicas, germen aislado,
sensibilidad del germen, secuelas
relacionadas a la patologia y mortalidad.

Estudios laboratoriales: Se
determind la sensibilidad antibidtica a
través de la medicion de la concentracion
inhibitoria minima (CIM) a penicilina y
cefotaxima de los aislamientos de &S.
pneumoniae, siguiendo los delineamientos
del Instituto de Estandares de Laboratorios
Clinicos estadounidense (anteriormente
National Committee for Clinical Laboratory
Standard o NCCLS). Se defini6 como S.
pneumoniae susceptible a penicilina cuando
la CIM fue < 0.06 ug/ml, como &.
pneumoniae de susceptibilidad intermedia a
la CIM de 0.1-1 ug/ml y resistente a la CIM
> 2ug/ml. En caso de cefotaxima se definid
como susceptible a la CIM < 0.5 ug/ml,
intermedia a una CIM 1.0 y resistente > 2
ug/ml. La serotipificacion se realizd por el
método de Quellung utilizando suero anti
capsular especifico proporcionado por el
Instituto Estatal de Sueros (Staten’s Serum
Inistitut) de Copenague, Dinamarca.

Analisis estadisticos: Los datos
cuantitativos se expresaron como promedio
+ 1 desvio estandar. Se utilizé el test de chi
cuadrada para el contraste de proporciones
y la T de Student para el contraste de
variables continuas. Se considerd
estadisticamente significativo una p < 0.05.
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Resultados siendo la media de la totalidad de los

pacientes 2.9 + 4 anos.
En el periodo de estudio se

hospitalizaron 394 pacientes con meningitis El promedio de edad de los pacientes

bacteriana aguda, de los cuales 86 (22%) hospitalizados en los diferentes periodos

ingresaron en el primer periodo (1993 - fue similar en los tres grupos (p >0.5). La

1997), 160 (40%) en el segundo periodo de media etaria de los pacientes que se

estudio (1998 - 2002) y 148 (38%) en el hospitalizaron en el periodo I fue de 2.3 +

tercer periodo (2003 - 2006). La edad de 3.7 anos, en el periodo II 2.3 + 3.8 afnos y

los pacientes oscilé entre 1 mes y 15 afos, periodo III 2.2 + 3.6 afos. La distribucion
por grupos etarios se observa en la tabla 1.

Tabla 1. Distribucion de pacientes con MBA por grupos etarios

Edad Per 1 Per II Per II1
n= 86 n= 160 n=148
1m-11m 53 (62 %) 100 (63 %) 58 (39 %)
12m - 23m 11 (13 %) 19 (12 %) 14 (9 %)
24m — 59m 9 (10 %) 20 (13 %) 27 (18 %)
>60m 13 (15 %) 21 (13 %) 49 (33 %)
Referente al sexo de los pacientes en Procedieron del area rural el 63% de

los diferentes periodos, correspondieron al los nifios en el periodo II, esta figura no fue
sexo masculino el 53%, 59% y 53% de las muy diferente a la observada en los
hospitalizaciones en los periodos I, II y II periodos I (49%) y III (53%). Tabla 2
respectivamente (p > 0.5). Tabla 2

Tabla 2. Caracteristicas demograficas de los pacientes con meningitis
bacteriana aguda por periodos

Periodo I Periodo II Periodo III
n=86 n=160 n=148
Sexo masculino 45 (53 %) 94 (59 %) 79 (53 %)
Sexo femenino 41 (47 %) 66 (41 %) 69 (47 %)
Procedencia urbana 44 (51 %) 59 (37 %) 70 (47 %)
Procedencia rural 42 (49 %) 101(63 %) 78 (53 %)
El tiempo medio de evolucidon previo a En cuanto a la condicidon clinica al

la consulta e internacion de la presente ingreso de los pacientes, 85 de los 390
serie fue 4.8 + 4.16 dias, y la misma no pacientes (22%), ingresaron con Glasgow
varié en los diferentes periodos (5.27 + < 12/15, al evaluar esta variable en el
4.09 dias, 5.01 + 4.71 dias, 4.96 + 7.28 tiempo, los que ingresaron en los dos
dias, en los periodos I, II y III primeros periodos presentaron un puntaje
respectivamente). Tabla 3 de Glasgow < 12 de 38 % y 24 %,

mientras que en el Ultimo el porcentaje

disminuy6 a 16 % (p <0.05). La presencia
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de convulsiones al ingreso se observo en el  pacientes hospitalizados en el periodo III
11% de los pacientes en el periodo III, vs ingresaron en choque, comparado con el 16
el 35 % y 27% de los pacientes que se % y 10 % de los niflos que se
hospitalizaron en los periodos I y II (p < hospitalizaron en los periodo Iy II (p=0.1)
0.05). Igualmente, solo el 8% de los (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas clinicas al ingreso de los pacientes con meningitis
bacteriana aguda por periodos

Periodo I Periodo II Periodo III
n=86 =160 n=148
Prédromos (dias) 5.27 + 4.09 5.01 + 4.71 4,96 + 7.28
Convulsiones al ingreso 30 (35 %) 43 (27 %) 16 (11 %)
Choque 14 (16 %) 16 (10 %) 12 (8 %)

Con respecto a las caracteristicas del periodo I y 48% de los del periodo II (p <
LCR, la frecuencia de pleocitosis > 1000 0.05); igualmente mayor proporcidon de los
mm?>, hiperalbuminorraquia severa (> 200 pacientes del periodo I y II ingresaron con
mg/dl) e hipoglucorraquia < 10 mg/dl se hiperalbuminorraquia > 200 mg/dl (23 % vy
observd en el 11 %, 9 % y 7% de los 41 %, respectivamente) (p < 0.05), e
pacientes del periodo III, respectivamente. hipoglucorraquia severa (31 % y 58 %,
En cambio la pleocitosis > 1000 mm?, se respectivamente) (p < 0.05). Tabla 4
observd en el 49 % de los pacientes del

Tabla 4. Caracteristicas laboratoriales del LCR de pacientes con meningitis
bacteriana aguda por periodos

Periodo I Periodo I1 Periodo III
n=86 n= 160 n= 148

Pleocitosis > 1000 mm® 42 (49 %) 77 (48 %) 17 (11 %)
Albumina >200 mg/dl 20 (23 %) 65 (41 %) 13 (9 %)
Glucosa < 10 mg/dl 27 (31 %) 92 (58 %) 10 (7 %)

En cuanto a la mortalidad de los sobrevivientes; mientras el 59 % de los
pacientes hospitalizados 60 pacientes (15 pacientes que sobrevivieron en el periodo I
%) fallecieron en todo el periodo de egresaron con secuelas severas, esta figura
estudio; asi en el primer periodo fallecieron disminuyo al 32 % y 16 % de los pacientes
el 21 % de los pacientes, en el segundo el que egresaron vivos en los periodos II y III,
18 %, y en el Ultimo el 9 %. Al analizar la respectivamente (p < 0.05). Tabla 5
presencia de secuelas severas en los

15



Diciembre 2014

Rev. Inst. Med. Trop 2014;9(2)10-20

Tabla5. Mortalidad y secuelas severas en pacientes con meningitis bacteriana
aguda por periodos

Periodo I Periodo 11 Periodo III

n=86 n=160 n=148

Mortalidad 18 (21 %) 28 (18 %) 14 (9 %)
Secuelas severas 40 (59 %) 42 (32 %) 21 (16 %)

La frecuencia de cultivos positivos fue
del 42 % (36/86), 40 % (64/160) y 30 %
(45/148) en los periodos I, II y III,
respectivamente, sin embargo la
distribucion etiolégica cambié en el ultimo
periodo. En los periodos I y II, el AH.
influenzae tipo b constituyd el 53 % y 61 %
de los casos respectivamente, en el periodo

ITI, constituyd solo el 22 % de los casos
con cultivo positivo, en tanto que el S.
pneumoniae se aisldé en el 44.4 % de los
mismos (p<0.05). En los tres periodos de
estudio la representacion de N. meningitidis
no fue importante, y en ningln periodo
superd el 5% de los casos con cultivo
positivo. Tabla 6

Tabla 6. Aislamiento bacteriano en LCR de pacientes con MBA por periodos

Periodo I Periodo II Periodo III
n=36 n=64 n=45
H. influenzae tipo b 19 (53%) 39 (61%) 10 (22%)
S. pneumoniae 16 (44%) 13 (20%) 20 (44.4%)
N. meningitidis 1 (3%) 3 (5%) 2 (4.4%)
Otros 0 (0%) 9 (14%) 13 (29%)

El perfil de susceptibilidad de los S.
pneumoniae aislados en los diferentes
periodos de estudio igualmente fue
analizado. Ninguno de los neumococos
causantes de meningitis en el periodo I fue
resistente a penicilina; sin embargo, a partir
del inicio del periodo II se empezd a
observar un incremento en la resistencia a
penicilina de los neumococos causantes de
meningitis; asi, el 15% de los neumococos

aislados en el periodo II fueron resistentes
a penicilina. De los neumococos aislados en
el periodo III, el 40% fueron penicilino-
resistentes (p<0.01). Referente a
cefotaxima, durante los primeros dos
periodos no se encontré ninguna cepa de
neumococo resistente; sin embargo, en el
ultimo periodo el 5% de los S. pneumoniae
ya exhibieron resistencia a cefotaxima.
(Tabla 7).

Tabla 7. Porcentaje de resistencia del S. pneumoniae a penicilina y cefotaxima
por periodos

Periodo I Periodo I1 Periodo III
n= 16 n=13 n= 20
% de Spn PNE-R 0 15 40
% de Spn CTX-R 0 0 5
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Treinta y un cepas de S. pneumoniae
colectadas a partir del afo 2000 fueron
serotipificadas; siendo el serotipo 14 (9/31,
29 %) el mas frecuente, seguido de los

serotipos 5 (5/31, 16 %) y 1 (4/31, 13 %).
La totalidad de los serotipos aislados se
presenta en la tabla 8.

Tabla 8. Serotipos de S. pneumoniae aislados en MBA n = 31 (2000-2006)

Serotipo n %
1 4 (13%)
4 1 (3%)
5 5 (16%)
6A 2 (6,5%)
6B 4 (13%)
7 1 (3%)
12F 3 (9,5%)
14 9 (29%)
15 1 (3%)
18 1 (3%)

Discusion

El presente estudio demuestra el
importante cambio del patron
epidemioldgico de la meningitis bacteriana
aguda en el Instituto de Medicina Tropical,
desde la introduccién de la vacuna
conjugada anti-H. /nfluenzae tipo b en el
afno 2002.

Antes de la introduccion de la
mencionada vacuna, el H. influenzae tipo b
representaba el principal agente etioldgico
de la meningitis bacteriana aguda en esta
instituciéon (10). Asi, en mas de la mitad de
los casos de meningitis en los que el agente

etioldogico  podia  ser aislado, el
microorganismo responsable era el A.
influenzae tipo b, seguido por el &S.
pneumoniae. Sin  embargo, cuando se

analizd la serie de pacientes hospitalizados
después del afio 2002, se observd una
significativa proporcion de casos de
meningitis causada por S. pneumoniae, y
por primera vez el H. influenzae tipo b ya
no representd el principal agente causante
de meningitis bacteriana en nifos. En este
sentido, solo el 24% de los casos de
meningitis bacteriana con germen conocido
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fueron causados por H. influenzae tipo b,
siendo en los periodos anteriores del 53% vy

64% respectivamente. Paralelo a esta
dindmica epidemiolégica emerge el S.
pneumoniae como el principal agente

etioldgico de la meningitis bacteriana en
ninos que se hospitalizaron en la
institucion.

Este estudio confirma ademas que M.
meningitidis no ha representado en los
ultimos 14 afos un problema de salud
publica, dado que menos del 5% de los
casos de meningitis fueron causados por
este microorganismo.

Paralelo a los cambios epidemioldgicos,
ha habido cambios substanciales en el
pronostico de la meningitis bacteriana en
nifos en serie de esta institucion. Dos
aspectos ameritan comentarios. Se observd
un considerable descenso de la mortalidad
en los Ultimos afos; asi mientras la
mortalidad en el periodo inicialmente
analizado fue 21 %, en el periodo final fue
de 9 %. Similarmente se observd un
descenso substancial en el porcentaje de
secuelas severas en los sobrevivientes,
disminuyendo la frecuencia de secuelas
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severas del 59% en el primer periodo al
16% en el ultimo periodo. La mejoria en el
pronostico de la meningitis bacteriana
observada es llamativa, desde que era
esperable un empeoramiento desde el
momento que S. pneumoniae pasa a
representar el principal agente etiologico de
meningitis.

Es sabido que la meningitis bacteriana
por S. pneumoniae se acompafna de mayor
mortalidad en general que los otros agentes
etiologicos (11-13). Varias hipdtesis pueden
plantearse para explicar la mejoria del
pronostico de la meningitis. Una posibilidad
es que los pacientes hayan acudido mas
precozmente a la consulta; sin embargo
esto no se confirma ya que los tiempos de
evolucion antes del ingreso fueron similares
en los tres periodos del estudio. Los
pacientes que se hospitalizaron en el Gltimo
periodo exhibieron menor frecuencia de
convulsiones, choque y cambios en el LCR
que habitualmente se han correlacionado
con mal pronostico. Estas caracteristicas de
los pacientes (pacientes menos gravemente
enfermos al ingreso) puede explicar
parcialmente los hallazgos. Por otra parte, a
partir del afo 2003, se habilitd en Ila
institucién la unidad de cuidados intensivos.
Esta demostrado que el mejor monitoreo
asistencial y de soporte respiratorio y
hemodinamico tiene impacto en Ia
asistencia de los pacientes criticos, lo cual
puede constituir una explicaciéon adicional.

Los resultados confirman que el
Instituto de Medicina Tropical no escapa a
la situaciéon mundial de mayor resistencia
de los patdogenos comunitarios a los
antibidticos de uso tradicional (14). Asi, se
ha constatado un incremento sostenido en
la resistencia del neumococo a la penicilina,

alcanzando en el Ultimo periodo la
alarmante cifra del 40 %. Aunque al
momento actual la resistencia a

cefalosporinas de tercera generacién no ha
superado la cifra de dos digitos, el 5% de
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las cepas neumococcicas ya muestran
resistencia a estos antibidticos, y se sugiere
que en corto tiempo debera reevaluarse la
necesidad del uso de nuevos antibidticos en
el tratamiento inicial de la meningitis
bacteriana en nuestro pais.

El estudio de serotipificacion realizada
con las cepas de S. pneumoniae causantes
de meningitis requiere atencién especial. A
partir del afo 2000, la Academia Americana
de Pediatria recomendod la utilizaciéon de la
vacuna conjugada heptavalente anti-
neumococcica en forma rutinaria en nifios
sanos a partir de los 2 mese de edad,
avalado por los estudios de Black y col (15)
que demostraron una eficacia mayor del
90% en infecciones invasoras por serotipos
de S. pneumoniae presentes en la vacuna,
principalmente sepsis y meningitis. En
nuestro pais, solo el 50% de las cepas
neumococcicas causantes de meningitis
bacteriana estan representadas en la
mencionada vacuna, lo que indica que los
niveles de proteccion en la poblacién
paraguaya seran significativamente
menores en caso de implementarse la
vacuna conjugada heptavalente. Sin
embargo, aun asi se recomienda su
aplicacién en el Paraguay, debido al efecto
rebano de la vacuna (16-18).

El presente estudio padece de
limitaciones. Representa la serie de una
sola institucion, y no la de todo el
Paraguay. Sin embargo, desde que la mitad
de los casos que se hospitalizan provienen
de areas rurales, es probable que refleje lo
que esta ocurriendo en forma general en el
pais. Por otra parte, el rendimiento sub-
optimo de los cultivos puede hacer que los
aislamientos observados representen una
informacion sesgada, pero dado que este
ha sido el comportamiento en todos estos
anos es poco probable que las diferencias
puedan explicarse en base a ello



Diciembre 2014

Rev. Inst. Med. Trop 2014;9(2)10-20

Conclusion

La introduccion de vacuna anti
Haemophilus influenzae tipo b ha producido
un importante cambio epidemioldgico de la
meningitis bacteriana aguda en nuestra
institucion.

La mortalidad y la presencia de
secuelas severas han disminuido en el
ultimo periodo de estudio

El S. pneumoniae es actualmente el
principal causante de meningitis bacteriana
aguda en ninos.

Se siguen observando Casos
esporadicos de meningitis bacteriana aguda
por Haemophilus influenzae tipo b.

Se constata un significativo incremento
de la resistencia de Streptococcus
pneumoniae a la penicilina, aunque la
resistencia a cefalosporinas de tercera
generacion se halla todavia <10%.
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Articulo original

Cambio de B-lactamicos penicilinicos a
cefalosporina de tercera generacion (3G) en
tratamiento de las neumonias adquiridas en la
comunidad (NAC) en niinos hospitalizados en un
centro de referencia

Change of B-lactam penicillins to cephalosporins third
generation (3G) in the treatment of community acquired
pneumonia (CAP) in hospitalized children in a reference
center

Dra. Katia Peralta, Dolores Lovera, Prof. Dr. Antonio Arbo. Servicio de Pediatria,
Instituto de Medicina Tropical

Introduccion: Los p-lactamicos penicilinicos (penicilina, ampicilina o
amoxicilina/inhibidor de B-lactamasa) siguen representando la primera
opcion en el tratamiento inicial de la NAC. A pesar del incremento de la
prevalencia del S. pneumoniae con susceptibilidad reducida a penicilina,
los fracasos clinicos de los p-lactamicos penicilinicos en infecciones
neumococcicas extrameningeas son infrecuentes. Objetivos. Determinar
en una poblacion de casos de NAC que se hospitaliza en un centro de
referencia la frecuencia de cambio del tratamiento con pB-lactamicos
penicilinicos a cefalosporina-3G y analizar las causas que lo promovieron.
Materiales y Métodos. Estudio retrospectivo basado en la revision de
expedientes clinicos de nifios menores de 15 anos hospitalizados con el
diagnostico de NAC en el Servicio de Pediatria del Instituto de Medicina
Tropical entre junio de 2006 a agosto de 2007 en los que fue necesario el
cambio en el tratamiento antibiotico. Resultados. En el periodo de estudio
se hospitalizaron 271 pts con NAC. 215 pts. (79%) recibieron tratamiento
inicial con B-lactamicos penicilinicos. Una cefalosporina-3G se indico al
ingreso en 56/271 casos (20.6%) de los cuales 26 pts. fueron
inmunocomprometidos graves (VIH el 50%) 6 (11%) padecian de
enfermedad cronica (cardiopatia) y 24 (43%)) por escala de gravedad
(ingreso en UCI). En 7 casos la indicacion se considero inadecuada. 28/56
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pts. inicialmente tratados con cefalosporina 3-G cambiaron a un -
lactamico penicilinico en las primeras 48 hs. De los 215 pts. inicialmente
tratados con p-lactamicos penicilinicos, 16 (16/215; 7%) requirieron
cambio a cefalosporina-3G. En 7/16 casos (44%) la decision del cambio no
se relaciono a fracaso terapéutico [2 casos por gastroenteritis (todos ellos
con amoxi/IBL), y 1 caso cada uno por infeccion concomitante de vias
urinarias, mielomengocele infectado, Sx convulsivo, celulitis periorbitaria y
absceso por S. aureus]; en 5 (31%) por tratarse de NAC en pts. con
inmunocompromiso grave, y cuatro pts. (25%) /la indicacion fue
inadecuada. En ningin caso el cambio se fundamento en criterios
microbiologicos de fracaso. Solo 3 / 271 pts. (1%) recibieron vancomicina,
en todos los casos por el diagnostico de infeccion nosocomial.
Conclusiones. Si se excluyen los pts con inmunocompromiso grave O
enfermedades concomitantes, la necesidad de cambio de la terapia inicial
de las NAC con B-lactamicos penicilinicos es poco frecuente. En nuestra
institucion el 84% de los pts. con NAC completan el tratamiento con B-

Rev. Inst. Med. Trop 2014;9(2)21-28

lactamicos penicilinicos. La utilizacion de vancomicina es excepcional
Palabras claves: Enfermedades infecciosas, neumonia, pediatria

Abstract

Background:  [-lactam  penicillins
(penicillin, ampicillin or amoxicillin / [-
lactamase inhibitor) still represent the first
choice in the initial treatment of CAP.
Despite the increasing prevalence of S.
pneumoniae with reduced susceptibility to
penicillin, clinical failures of penicillin -
lactams in pneumococcal infections are rare
extrameningeas

Goals. Determine cases in a population
of CAP is hospitalized in a referral center
frequency of switching patients from [5-
lactam  penicillin and cephalosporin-3G
analyze the causes that promoted.

Materials and methods.
Retrospective study based on a review of
medical records of children under 15 years
of age hospitalized with a diagnosis of CAP
in the Pediatrics Institute of Tropical
Medlicine from June 2006 to August 2007 in
which the change was necessary in
antibiotic treatment .
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Results. In the study period, 271 pts
were hospitalized. with NAC. 215 pts.
(79%) received Initial treatment with p[-
lactam penicillin. 3G cephalosporin-income
noted in 56/271 patients (20.6%), of which
26 pts. were serious immunocompromised
(HIV 50%) 6 (11%) suffered from chronic
disease (heart disease) and 24 (43%) by
Severity Scale (ICU admission). In 7 cases
the indication was considered inadequate.
28/56  pts. initially  treated  with
cephalosporin 3-G switched to a [-lactam
penicillin in the first 48 hours. Of the 215
pts. initially treated with penicillin B-lactams
16 (16/215; 7%) required change to
cephalosporin-3G. In 7/16 cases (44%) the
decision to change was not related to
treatment failure [2 gastroenteritis cases
(all with amoxicillin / IBL), and 1 case each
for concomitant infection urinary tract, I
mielomengocele infected convulsive
syndrome, periorbital cellulitis and abscess
S. aureus]; in 5 (31%) due to NAC in pts.
severely immunocompromised, and four
pts. (25%) the indication was inadequate.
In any case the change was based on
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microbiological criteria for failure. Only
3/271 pts. (1%) received vancomycin, in all
cases the diagnosis of nosocomial infection.

Conclusions. If sts are excluded.
severely immunocompromised or
concomitant diseases, the need to change
the initial therapy of NAC with [-lactam
penicillin is rare. At our institution, 84% of
pts. NAC complete the treatment with -
lactam penicillin. The use of vancomycin Is
exceptional

Key words: Infectious diseases,
pneumonia, pediatrics

Introduccion

Las infecciones respiratorias agudas
son una de las causas mas frecuentes de
morbimortalidad en los nifios de paises en
desarrollo. Se estima que anualmente
ocurren en el mundo 4 millones de muertes
en menores de 5 anos por infecciones
respiratorias agudas bajas. (1-4) En el
Paraguay, las neumonias constituyen la
principal causa de mortalidad en este grupo
etario. En el servicio de pediatria del
instituto de medicina tropical la neumonia
de probable causa bacteriana representa la
principal causa de hospitalizacion. Las
recomendaciones para el tratamiento
antibidtico inicial de nifios con neumonia de
probable causa bacteriana adquirida en la
comunidad son variadas y todas ellas tienen

en cuenta, la eventual resistencia
antimicrobiana, en especial de S
pneumoniae (4)

En el Paraguay, desde la introduccién
de la vacuna anti Haemophilus influenzae
tipo b en el 2002, se ha observado una
virtual desaparicién del Hib como causa de
neumonia en nuestra poblacion, siendo el
S. pneumoniae el primer responsable de
neumonias bacterianas. Mediante la
implementacion del proyecto de vigilancia
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de meningitis y neumonias bacterianas
VIMENE se ha obtenido datos que el
serotipo 14 es el prevalente en ninos
menores de 5 afos con neumonia (35%)
en el periodo 1998 - 2001), seguido por el
serotipol (15%), 6Ab (13%), 5y 9v (10%)
ademas de otros serotipos.

El nivel de resistencia del nheumococo a
la penicilina ha tenido un paulatino
aumento en los ultimos afios, en todo el

mundo, con una distribucidon irregular
segun los paises, grupos de edad vy
localizacion de la infeccion.

Afortunadamente en nuestro pais, la
resistencia a la penicilina se mantiene baja
comparadas con el resto de la region
(sensibilidad intermedia 15% vy altamente
resistente 8,9% (5).

Durante muchos afios, la penicilina ha
sido el tratamiento de eleccion de las
infecciones neumocdccicas, debido a su
excelente actividad bactericida y a las bajas
concentraciones inhibitorias minimas
(CMI=0,01pg/ml) que presentan frente a la
mayoria de las cepas. Sin embargo, en
1967 se describe en Australia el primer
Neumococo con resistencia intermedia a la
penicilina (CMI entre 0,1 y 1ug/ml), aislado
en un paciente con hipogamma-
globulinemia. Posteriormente, en Nueva
Guinea, se detectan cepas con este tipo de
resistencia en pacientes y en un estudio de
portadores. Diez afos después, se describe
en Sudafrica un brote epidémico causado
por capas con resistencia elevada a la
penicilina (CMI=2 pg/ml) con una elevada
mortalidad entre los pacientes con
infecciones neumocdccicas graves. (6)

Los neumococos resistentes a la
penicilina presentan en mayor 0 menor
grado, resistencia cruzada con todos los
antibidticos betalactamicos. Sin embargo, la
actividad in vitro varia de unos compuestos
a otros. Las aminopenicilinas, como la
amoxicilina y la ampicilina, y la cefuroxima-
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axetilo, una cefalosporina oral de 2da
Generacion, presentan una actividad similar
o ligeramente inferior a la de la penicilina.
La menor actividad corresponde a las
cefalosporinas de 1ra Generacidén, como la
cefalotina, y a las cefalosporinas de orales
de 2da y 3ra Generacién (cefaclor,
cefadroxilo, cefprozilo, cefixima, etc.). En
cuanto a las cefalosporinas parenterales de
3ra Generacion, la situacion varia en
funcidn de cada compuesto en particular.
Asi la ceftazidima y la ceftizoxima, tienen
escasa actividad, ya que se necesitan
concentraciones entre 4 y 32 veces
superiores a las de la penicilina para inhibir
el crecimiento de estas cepas. Por el
contrario, la cefotaxima y la ceftriaxona son
mas activas, pues sus respectivas CMI
suelen ser 1-2 veces inferiores a las de la
penicilina. Las cefalosporinas de 4ta
Generacién, como la cefpirona y la
cefepima, presentan una actividad similar a
la cefotaxima o la ceftriaxona, mientras que
los carbapenemes como el imipenem vy el
meropenem suelen tener CMI de 2 a 4
veces mas bajas a las de la penicilina (7).

El mecanismo de resistencia a la
penicilina y al resto de los antibioticos
betalactamicos se debe Unicamente a
alteraciones en las proteinas fijadoras de la
penicilina (Penicillin Binding Proteins) (PBP).
Hasta el momento no se ha descrito
ninguna cepa productora de betalactamasa.
Dichas alteraciones condicionan una
disminucion de la afinidad de las PBP por la
penicilina y demas betalactamicos y por lo
tanto una menor actividad de estos
antibidticos. Las principales PBP alteradas
en los neumococos resistentes a la
penicilina son la 1a, 2x y 2b. (8)

Materiales y métodos

Sitio del estudio: el estudio se llevo a
cabo en el Instituto de Medicina Tropical de
Asuncion Paraguay. Se incluyeron
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pacientes menores  de 15 anos
hospitalizados con el diagnostico de NACPB
entre junio de 2006 a agosto de 2007 en
los que fue necesario el cambio en el
tratamiento antibidtico.

Definicion de caso: se definid como
neumonia adquirida de la comunidad
Probablemente Bacteriana a casos de
infeccion respiratoria acompanada de por lo
menos tres de los siguientes:

 Fiebre (38 °C),

» Polipnea (percentil 90 para la edad)

» Crepitantes

« Imagen radiografica de compromiso
alveolar o derrame pleural.

Variables analizadas: datos
demograficos, caracteristicas clinicas al
ingreso, dias de internacion, mortalidad,
cambio de antibioticoterapia, comorbilidad

asociada, rescate bacterioldgico,
susceptibilidad microbiana y
serotipificacion.

Estudio de susceptibilidad

antimicrobiana: Se determino la CIM a
penicilina y cefotaxima por el método de
difusién en agar. Los niveles de corte de
susceptibilidad a penicilina y cefotaxima
fueron los definidos por el International
Comité for Laboratory Standars (ICLS,
anteriormente conocido como NCCLS). Se
defini6 como susceptible a la penicilina
cuando la CIM fue de < 0.06 pg/ml, como
de susceptibilidad intermedia a la CIM de
0.1 a 1 yg/ml y resistente a la CIM de > 2
Mg/ml. Una CIM de 4 pg/ml.

Andlisis estadisticos: Los datos fueron
analizados utilizando la T de students para
variables ordinarias. El contraste de
proporciones se analizo mediante la chi
cuadrada.
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Resultados

Entre enero del 2006 a agosto del 2007
fueron hospitalizados 271 pts. con NAC de
los cuales 215 pts. (79%) recibieron
tratamiento  inicial con  B-lactdmicos
penicilinicos. Una cefalosporina-3G se indico
al ingreso en 56/271 casos (20.6%), de los
cuales 26 pts. el 50 % presento

inmunocompromiso  grave, el 11%
padecian de enfermedad cronica
(cardiopatia) y 24 (43%) por escala de
gravedad (ingreso en UCI). La edad
promedio de los ptes fue 49 + 45,9 meses,
siendo menores de 12 meses 17 ptes
(23%), entre 12 y 60 meses 38 ptes (51
%) y mayores de 60 meses (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucion de pacientes por grupos etarios

Edad n=76 %
<12 m 17 23
12m-59m 38 51
>60 m 21 28

Veintiln ptes (28%) presentaron fiebre
al ingreso el 78% de los ptes y durante la
internacion el 47 % de los casos. Se
constato la presencia de derrame pleural

en 12 ptes (16 %), convulsiones en 5 ptes
(6,7%) la presencia de choque en el (4 %)
de los ptes (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes

Caracteristicas clinicas N= 76 %
Fiebre al ingreso 36 78
Fiebre internado 22 47
Derrame pleural 12 16
Convulsiones 5 6.7
Choque 2 4
Inmunocomprometidos 26 50
Ingreso a UTI 24 43

Se constato que en 7 casos la
indicacion se considerd inadecuada. 28/56
pts inicialmente tratados con cefalosporina
3-G cambiaron a un B-lactamico penicilinico
en las primeras 48 hs. De los 215 pts
inicialmente  tratados con B-lactamicos
penicilinicos, 16 (16/215; 7%) requirieron
cambio a cefalosporina-3G.

En 7 / 16 casos (43%) la decision del
cambio no se relaciond a fracaso

terapéutico [2 casos por gastroenteritis
(todos ellos con amoxi/IBL), y 1 caso cada
uno por infeccion concomitante de vias
urinarias, mielomengocele infectado, Sx
convulsivo, celulitis periorbitaria y absceso
ambos por S. gureus]; en 5 (31%) por
tratarse de NAC en pte con
inmunocompromiso grave, y cuatro pts.
(25%) la indicacion fue inadecuada (Tabla
3).
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Tabla 3. Diagnodsticos en el cambio de B-lactamico de los pacientes

Diagnéstico N= 16 7 (%)
GEA 2 12,5
IVU 1 6,2
Mielomeningocele 1 6,2
Sx convulsivo 1 6,2
Celulitis periorbitaria 1 6,2
Absceso 1 6,2
Inmunocompromiso 5 31
Tratamiento inadecuado 4 25

En ningln caso el cambio se
fundamentd en criterios microbioldgicos de
fracaso. Solo 3/271 pts. (1%) recibieron

vancomicina, en todos los casos por el
diagnostico de infeccién nosocomial (Tabla
4).

Tabla 4. Rescate bacterioldgico de los pacientes y rescate bacteriolégico

Fuente de aislamiento N=12 (%)
Hemocultivo 5 41.6
Liquido pleural 5 41.6
Puncién pulmonar 2 17.7

El retorno bacterioldgico obtenido en el
grupo de estudio fue S. pneumoniae en 9
aislamientos, de los cuales se rescataron 3
en sangre, 4 en liquido pleural y 2 en
puncidon pulmonar. Asi mismo se obtuvo el

aislamiento de S. gureus en 2 pacientes,
ambos en sangre, 3 SCN en sangre y la
presencia de 1 BGN en liquido pleural.
(Tabla 5).

Tabla5. Agentes etioldgicos aislados en los pacientes que requirieron cambios
de B-lactamicos

Germen N=12 (%)
Streptococcus pneumoniae * 9 75
Staphylococcus aureus ** 2 17
Bacilo Gram negativo 1 8.3

* 22% Resistencia intermedia a PNC — 100% sensibilidad a CTX

** 100% S. aureus meticilino sensible

Discusion

El Streptococcus pneumoniae sigue
representando actualmente uno de los

principales agentes etioldgicos de neumonia
adquirida en la comunidad en la poblacién
pediatrica, a pesar del reconocimiento de
nuevos patdgenos causantes de neumonia.
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En el Paraguay, luego de Ia
introduccion de la vacuna anti-Haemophilus
influenzae tipo b el S. pneumoniae
constituye el causante de la mayoria de los
casos de neumonia en los que se puede
definir la etiologia. De ahi que el
tratamiento inicial de las neumonias
adquiridas en la comunidad debe incluir una
terapéutica optima dirigida frente al S.
pneumoniae. Aunque tradicionalmente un
B-lactamico penicilinico constituia la primera
opcion en el tratamiento inicial de las
neumonia en edad pedidtrica, la
emergencia de cepas neumocaoccicas
resistentes a penicilina ha puesto en
discusion la mejor opcion inicial en el
tratamiento de neumonia y lideres de
opinion han sugerido que en areas de
prevalencia de resistencia significante del S.
pneumoniae a penicilina, los B-lactdmicos
penicilinicos  sean  substituidos  por
cefalosporinas-3G (4).

En el presente estudio se analizd el
tratamiento de las neumonias adquiridas en
la comunidad que se hospitalizan en un
centro de referencia, haciendo énfasis en el
tratamiento antibidtico asi como en el uso
de cefalosporinas-3G. Los resultados
obtenidos demuestran que la mayoria de
los pacientes siguen recibiendo tratamiento
empirico inicial con B-lactamico penicilinico
con una baja tasa de fracasos definida
como la necesidad de cambio de la terapia
inicial. En este sentido, en una proporcién
importante de los casos el uso de
cefalosporina depende del huésped.

En los Ultimos afios se ha constatado
en varios paises, incluso el nuestro un
surgimiento de cepas de S. pneumoniae
resistentes a la penicilina y la cefotaxima.
Sin embargo en el presente estudio en el
cual analizamos la conducta terapéutica de
optar por wuna cefalosporina de 3ra
Generacion vs B-lactamicos penicilinicos,
solo constatamos 2 cepas con CIM > 2ug/dl
a penicilina y ninguna cepa con CIM a
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cefotaxima > 4ug/dl. En nuestra institucion
el 84 % de los ptes completan tratamiento
con B-lactamicos penicilinicos. Esto enfatiza
que las pautas de tratamiento se adecuan a
la realidad epidemioldgica, y que en
escenarios como el nuestro sigue siendo
infrecuente la presencia de cepas con CIM
que conlleven a la substitucién de los B-
lactamicos como tratamiento inicial

Conclusion

Si  se excluyen pacientes con
inmunocompromiso grave o enfermedades
concomitantes, la necesidad de cambio de
la terapia inicial de las NAC con -
lactamicos penicilinicos es poco frecuente.
En nuestra institucion el 84% de los
pacientes con NAC completan el
tratamiento con B-lactamicos penicilinicos.
La utilizacion de vancomicina es
excepcional
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Caso Clinico

Ergotismo Asociado a Inhibidor de Proteasas en
Paciente con inmunodepresion por VIH

Associated Ergotism Protease Inhibitor in
immunesuppressed HIV Patient

Dra. Mirna Cuevas Dra. Aurelia Taboada, Dr. Gustavo Benitez, Servicio de Clinica
Médica - Instituto de Medicina Tropical

Introduccion: El Ergotismo es una complicacion de la ingesta aguda o cronica
de derivados ergotaminicos. Son metabolizados a nivel hepatico por CYP3A4,
asi como inhibidores de la Proteasa (IP) (como Ritonavir) y muchos otros
farmacos. Los IP actuan como inhibidores competitivos de la CYP3A4 y elevan
las concentraciones de ergotaminicos, a niveles toxicos, aiin ante bajas dosis
de los mismos. El presente caso refleja claramente los efectos producidos por la
interaccion medicamentosa entre la Ergotamina y los Inhibidores de las
Proteasas en paciente con SIDA.

Objetivo: Demostrar la importancia de las interacciones medicamentosas de los
farmacos antirretrovirales.

Palabras claves: SIDA, infectologia clinica, Ritonavir.

Resumen
Objective: To demonstrate the
Introduction: Ergotism s a Importance of drug interactions with
complication of chronic intake or acute antiretroviral drugs.
ergot derivatives. They are metabolized in
the liver CYP3A4 and Inhibidores Protease Key words: AIDS, Clinical infection,
(IP) (as Ritonavir) and many other drugs. Ritonavir.
The IP act as competitive inhibitors of
CYP3A4 and ergot concentrations rise to
toxic levels, even at low doses thereof. This Introduccion
case clearly shows the effects of drug
interaction  between  Ergotamine  and El ergotismo es una complicacidon de la
protease inhibitors in patients with AIDS. intoxicacion aguda y/o el abuso crénico de
los derivados del ergot. Se manifiesta por
sindrome vasomotor con enfermedad
vascular periférica que frecuentemente
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compromete extremidades. Presentamos
cuatro casos de pacientes infectados con el
virus de la inmunodeficiencia humana 1
(HIV-1), en tratamiento con
antirretrovirales que incluyen inhibidores de
la proteasa reforzados con ritonavir, y que
habian recibido ergotamina como
automedicacion (1).

El ergotismo fue descripto hace mas de
2000 anos y es causado por la ingesta de
pan contaminado con el hongo Claviceps
purpurea (2).

El proposito del presente trabajo es
comunicar un caso de ergotismo asociado a
inhibidor de la proteasa (IP) en paciente
con inmunosupresion por VIH.

Caso Clinico

Mujer de 22 afios de edad, procedente
de Caaguazl, conocida portadora de HIV,
con Western Blott del 2012, CD4 249
cél/mm> y CV no detectable, en TARV con
TDF+ 3TC+ Lop/r, adherente. Cuadro de 3
dias de  evolucidn de mialgias
generalizadas, nduseas y vomitos, Yy

parestesia de miembros inferiores (Imagen
24 hs de coloracién violacea de
superiores

1).

miembros inicialmente,

que

Imagen. 1: Al ingreso

Imagen 2. DDIL: 21
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desaparece, luego miembros inferiores,
hasta tercio medio de las piernas. Refiere
dolor quemante e intermitente. Acude a
Centro Asistencial, donde se inicia AAS 625
mg/dia. La remiten por empeoramiento
clinico. Ingresa afebril, con ausencia de
pulsos pedio y tibial posterior, ademas de
cianosis distal de MMII (hasta tercio medio
de ambas piernas). Laboratorialmente:
enzimas musculares aumentadas |y
descenso progresivo al suspender TARV.
ECG revela Onda T negativa en V1-V2-V3.
Fue evaluada por Cirujano Vascular, quien
plantea el diagnostico de Trombosis arterial
(Imagen 2). Se inicia Anticoagulacién con
HBPM. En el re-interrogatorio refiere
automedicacidon con ergotamina — dipirona,
1 dosis, por cefalea 5 dias previos al
cuadro. Fue Reevaluada por Cirujano
Vascular, se establece el Diagndstico de
Sindrome de no Reperfusiébn por la
ausencia de pulso y Ecodoppler que revela:
A nivel de la arteria tibial anterior y la
pedia, tercio distal no se constata flujo. Se
planteo la amputacién supracondilea
bilateral, obtandose por el tratamiento
conservador. Recibid Bolos de
Metilprednisolona  por dias mas
pentoxifilina  parenteral buena
respuesta (Imagen 3)

3

con

- A
Imagen 3. DDI: 40



Diciembre 2014

Rev. Inst. Med. Trop 2014;9(2)29-32

RITONAVIR

UNION
COMPETITIVA
REVERSIBLE

ERGOTAMINA

)

1 ERGOTAMINA
VASOCONSTRICCION PERIFERICA- VASOESPASMO
ERGOTISMO
Imagen 4. Interaccion Ritonavir - Ergotamina.

Discusion

La incidencia estimada de ergotismo
entre los pacientes que consumen
preparados de ergotamina es de 0.01%
(0.5/100.000 habitantes/afio); de éstos,
hasta el 10% presenta nauseas, vomitos,
dolor abdominal y dolor en miembros
inferiores (3)

La ergotamina es el farmaco mas
utilizado como automedicacidén en cefaleas
tipo migrafa, favorecido por su bajo costo y
venta libre, a pesar de sus multiples efectos
secundarios (2) (Imagen 4).

Los IP son potentes inhibidores de la
isoenzima CYP3A4; entre ellos, el ritonavir
ha sido reportado como el mas potente
inhibidor de la CYP3A4, actuando en la
isoenzima presente en higado, intestino e
incluso en otros sitios (4)

El tratamiento consiste en la suspensién
de las drogas implicadas, plan de
hidratacion amplio, vasodilatadores como
nifedipina 30 mg cada 8 horas o nimodipina
60 mg cada 8-6 horas, y nitroprusiato de
sodio en casos graves. La prazosinag,
bloqueante selectivo de los receptores alfa-
1 adrenérgicos, también es una droga a
considerar. Otros farmacos que se han
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comunicado como vasodilatadores efectivos
en estos cuadros son la prostaglandina E1
(aloprostadil) 'y la prostaciclina 12
(epoprostenol, iloprost, treprostinil,
beraprost) (3).

Al tratamiento vasodilatador se le
asocia la antiagregacién plaquetaria con
acido acetil salicilico, y se puede usar
ademas pentoxifilina 400 mg cada 8 horas.
Como trombo profilaxis durante los
periodos de espasmo vascular esta indicada
la heparina de bajo peso molecular.
Algunos autores sugieren los inhibidores de
la glicoproteina IIb/IIla como una segunda
linea de tratamiento (5)

Conclusion

La potente inhibicion del metabolismo
de los ergotaminicos por los inhibidores de
la proteasa predispone a toxicidad por los
mismos aun a dosis habitualmente
prescripta. La incidencia de ergotismo esta
aumentada en los pacientes HIV que
reciben inhibidores de la proteasa. El
ergotismo debe considerarse como
diagndstico  diferencial en  cualquier
paciente HIV con isquemia de las

extremidades. El uso concomitante de
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derivados ergotaminicos debe ser evitado
cuando se inicia la terapia antiretroviral.
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Instrucciones para los autores

La Revista del Instituto de Medicina
Tropical, de Asuncion — Paraguay, acepta para
su publicacidn trabajos referentes a la medicina
y ciencias afines. La revista publica articulos
originales, casos clinicos, articulos de revision y
cartas al editor, tanto en espafiol como en
inglés.

Los trabajos enviados deberan ser inéditos. El
Instituto de Medicina Tropical se reserva todos
los derechos de programacion, impresion o
reproduccion (copyright) total o parcial del
material que reciba, dando en todo caso el
crédito correspondiente a los autores del
mismo. Si el autor desea volver a publicar lo ya
aparecido en la Revista del Instituto de
Medicina Tropical, requiere autorizacién previa
por escrito del editor de Revista del Instituto de
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ARTICULOS CIENTIFICOS

Presentacion general

El manuscrito debe tener una portada
indicando claramente el TITULO COMPLETO del
articulo, los NOMBRES DE LOS AUTORES vy sus
AFILIACIONES (Nombre de la Universidad,
Fundacién, Instituto o Dependencia, Hospital,
direccion completa de la misma y ciudad).
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Todo el texto debera estar escrito a doble
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menos 2 cm de margen a los lados.

La impresion debe ser clara y el tamano de la
letra debe ser de 12 puntos (Times New
Roman / Arial). La redaccion del texto debe ser
en voz PASIVA. Para abreviaturas, se debe
utilizarla nomenclatura aprobada por la unién
internacional de la respectiva disciplina.

El articulo debe comprender las siguientes
secciones:

e Introduccién
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e Resultados
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e Conclusiones
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e Literatura citada
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Figuras y tablas
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